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Zusammenfassung 


Benzene-ring substituted (2-methylhydrazino)-methyl-benzene compounds and intermediates therefore are 
described. The former compounds are useful as cytostatic agents and, particularly, inhibit the growth of 
transplantable tumors in both mice and rats. Thus, they are active, for example, against Walker tumors, 
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Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung 
von substituierten Hydrazinverbindungen der altge- 
meinen Forme! 

X-CHo-NH-NH-CH 3 I 

in der X einen mindestens einen Azo-, Amino-, Acyl- 
amino-, Ureido-, (AlkylsuifonylVamino-, Guanidino-, 
Amidino-, Aminoalkyl-, Nitro-, (2-Methyrhyd;razino)- 
methyli-, gegebenenfalls funktionelft abgewandelten Carb- 
oxyl-, Cyano-, Acyl- oder Phenyl-Substituenten tragen- 
den Phenylrest bedeutet, der zusatzlich auch AJkyl-, 
Trifluormethyl-, Halogen-, gegebenenf als veratherte oder 
veresterte Hydroxyl- oder gegebenenfalls veratherte 
Mercapto-Substituenten tragen kann. Der Acylrest kann 
z. B. eine Alkanoyl-, Axoyl-, Carbamoyl-, Allophanoyl-, 
Sulfamoyt- oder Alkylsulfonylgruppe sein. 

Beispielsweise konnen die Substituenten des Phenyl- 
ringes in der obigen Formel I folgendle Bedeutung auf- 
weisen: Primare, sekundare und tertiare Aminogruppen, 
wie z. B. Amino, Methylamino, Dimethylamino, Di- 
athylamino. 

Acylaminogruppen, deren Acylrest von aliphatischen, 
aromatischen oder heterocyclischen Sauren gebildet wird 
und deren Aminogruppe primar oder sekundar ist, wie 
z. B. Acetylamino, AcetylmethyJamino, Pivaloylamino, 
Alanylamino, Succinimido, Benzoylamino, Phthalimido, 
Nicotinoylamino, Isonieotinoylamino, Methylisoxazolyl- 
carbonylamino, Methyloxazolylcarbonylamino; Urerdo- 
gruppen, deren Wasserstoffatome teilweise oder voll- 
standig durch gesattigte oder ungesattigte aliphatische, 
cycloaliphatische, araliphatische, aromatische und hetero- 
cyclische Reste substituiert sein konnen, die gewiinsch- 
tenfalls ihrerseits wieder funktionelle Gruppen tragen, 
wie z. B. Methyluireido, Isopropylureido; Alkylsulfonyl- 
aminogruppen, wie z. B. Methylsulfonylamino; GuanL- 
dinogruppen, deren Wasserstoffatome teilweise oder 
vollstandig diurch gesattigte oder ungesattigte aliphati- 
sche cycloaliphatische, araliphatische, aromatische und 
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heterocyclische Reste substituiert sein konnen, die ge- 
wiinschtenfalls ihrerseits wieder funktionelle Gruppen 
tragen, wis z. B. Methyiguanidino, Isopropylguanidino, 
(Hydroxyathyl)-guanid ! ino; Amidinogruppen, deren Was- 
5 serstoffatome teilweise oder vollstandig durch gesattigte 
odeT ungesattigte aliphatische, cycloaliphatische, arali- 
phatische, aromatische und heterocyclische Reste sub- 
stituiert sein konnen, die gewiinschtenfalls ihrerseits 
wieder funktionelle Gruppen tragen, wie z. B. Methyl- 
io amidino, Diisopropyflamidino, Cyciopropyl amidino, Phe- 
nylamidino, Benzylamidino, Isoxazolyl amidino, Hy- 
droxyathylamidino; primare, sekundare und tertiare 
ndedere Aminoalkylgruppen, wie Aminomethyl, Amino- 
athyl, Aminopropyl, Methylaminomethyl, Athylamino- 
is athyl, Methylaminopropyl, Dimethyl aminomethyl, Di- 
athylaminoathyl, Dimethyl aminopropyl; Carbamoyyl- 
gruppen, deren Wasserstoffatome durch gesattigte oder 
ungesattigte aliphatische oder cycloaliphatische Reste, 
die ihrerseits wieder funktionelle Gruppen oder aroma- 
20 tische oder heterocyclische Reste tragen konnen, sub- 
stituiert sein konnen, z. B. 

N-Methylcarbamoyl , N,N-DimethyIcarbamoyl, 
N-Isopropylcarbamoyl, N-Isobutylcarbamyol, 
N-tert. Butylcarbamoyl, N,N-Diisopropylcarbamoyl, 
25 N-tert. Amylcarbamoyl, N-tert. Octylcarbamoyl, 
sowie N-(Hydroxyalkyl)-carbamoyl, 

(wie z. B. [Hydroxyathyl]-carbamoyl), 
N-(Alkylthioalkyl)-carbamoyI 

(wie z. B. [Methylthioathyl]-carbamoyl), 
30 N-(Carbamoylalkyl)-carbamoyI 

(wie z. B. [Carbamoylmethyll-carbamoyl), 
^(Alkylsulfonylal'kyO-carbamoy! 

(wie z. B. [Methylsulfonyrathyll-carbamoyl), 
N-(Halogenalkyl)-carbamoyl 
35 wie z. B. [2-Chlorathyl] -carbamoyl oder 

[2,2,2-Trifluorathyll-caTbamoyl), 
N-Alkenylcarbamoyl 

(wie z. B. N-AIlylcarbamoyl), 
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N-Aralkylcarbamoyl 

(wie z. B. Benzyicarbamoyl), 

Furfurylcarbamoyl, N-Cycloalkylcarbamoyl 
(wie z. B. N-Cyclopropylcarbamoyl), 

N-(AJkylaminoalkyi)-carbamoyl 

(wie z. B. [2-Mcthylamiiioathyll-carbamoyl), 

N-(Dialkyraminoalkyl)-carbamoyl 

wis z. B. [DiathyllamkoMiyl]-carbamoyl), 

N,N-Alkylencarbamoyl 

(wie z. B. N,N-Tetramethyfencarbamoyl oder 
N,N-Pentamethylencarbamoyl) ; 
Allophanoylgruppen, deren Waisserstoffatome teilweise 
oder vollstandig durch gesattigte oder ungesattigte 
aliphatische, cycloaliphatische, araliphatische, aroma- 
tische und heterocyclischis Reste substituiert sein konnen, 
die gewunschtenf alls ihrerseits wieder f unktionelle Grup- 
pen tragen, wie z. B. Allophanoyl, 4-MethyIallophanoyl, 
2-Isopropylallophanoyl; Sulfamoylgruppen, deren Was- 
serstoffatome durch AHkylgruppen substituiert sein kon- 
nen, wie z. B. Dimethylsulfamoyl; Alkylsulfonylgruppen, 
wie z. B. Methylsulfonyl; Acykeste von niederen Atkan- 
sauren, wie z. B. Formyl, Acetyl, Propionyl, und von 
aromatischen Carbons auren, wie z. B. Benzoyl; Phenyl- 
reste, die einen der vorstehend genannten Substituenten 
tragen konnen, wie z. B. Methylhydrazinomethylphenyl, 
Carbamoylphenyl, Acylaminophenyl [wie z. B. 5-Methyl- 
isoxazolyl - (3) - carbonyilaminophenyl], Ureidbphenyl; 
niedere Alkykeste, wie Methyl, Athyl, Isopropyl; Halo- 
genatome, wie Fluor, CMor; mit niederen Alkancarbon- 
sauren, z. B. Essigsaure oder mit Benzoesaure ver- 
estertes Hydroxyl; mit niederen Alkyl-, Alkenyl- odbr 
Aralkylgruppen verathertes Hydroxyl, wie Methoxy, 
Allyloxy, Benzyloxy; niederes Alkylthio, wie Methylthio, 
Butylthio. 

Diese Verbindungen konnen erfindungsgemafi her- 
gestellt werden, indem man Methylhydrazin, in welchiem 
die Wasserstoffatome dier Hydrazingruppe teilweise 
durch Schutzgruppen, wie z. B. Acyl, Carbalkoxy, 
Carbobenzoxy oder Benzyl, ersetzt sein konnen, mit 
einer den Rest X-CH2- abgebenden Verbindung araflky- 
liert oder daB man edne Verbindung der Formel 

X'-CHo-NH-NH 2 II 

in der X' die fur X angegebene Bedeutung hat oder 
einen mindestens durch eine Hydrazinomiethylgruppe 
substituierten PhenyLrest darstellt und die Wasserstoff- 
atome der Hydrazingruppe teilweise durch Schutzgrup- 
pen ersetzt sein konnen, methyliert und gegebenenfalls 
vorhandene Schutzgruppen abspaltet. 

Nach einer Ausfiihrungsform der Erfindung ward 
Methylhydrazin bzw. ein an der Hydrazingruppe teil- 
weise durch Schutzgruppen substituiertes Methylhydrazin 
mit einem den Rest X-CH2- abgebenden Mattel* aralky- 
liert. Diese Aralkylierung kann beispielsweise mittete der 
nachstehend angegebenen Aralkylierungsmittel erfolgen: 

4-Carbamoyl-benzylbromid, 

4-Cyan-benzylbromid, 

4-Carbalkoxy-benzylbromdd, 

2- Cyan-benzylbromid, 
4~Nitro-benz^romid, 

3- Nitro-benzylbromid, 
^Carbamoyl-Z-chlor-benzylbromid, 

4- Acylamino-benzylbromid, 

1 ,2-Bis-(brommethyl)-benzol, 
4,4'-Bis-(chlormethyl)-diphenyl, 
4-Benzoyl-benzylbromid, 
4-Acetyl-benzylbromid usw. 
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Bed Verwendung von Dihalogenverbindungen kann die 
Umsetzung mit der zweimolaren Menge Methylhydrazin 
erfolgen, wobed durch zwei Methylhydrazinogruppen 
substituierte Verbindungen gewonnen werden. Vor der 

5 Aralkylierung wird die Hydraztoverbindung zweck- 
maBig in ein Saiz iibergefuhrt, vorzugsweise durch 
Behandlung mit eihem Alkalimetallallikoholat in alko- 
holischer L^osung. Nach Entfernung des Alkohok ward 
das gebildete Salz vorzugsweise in einem dnerten L6- 

10 sungsmittel, z. B. Dimethylformamid, gelost und mit 
dem Ar alkyMerungsmittel , mit Vortedl bei erhdhter Tem- 
peratur, behandelt. Das Reaktionsprodukt kann in 
ublicher Weise, z. B. durch Extraktion, Kristallisation 
oder Destination, gersinigt werden. Die Einfiihrung des 

15 Aralkylrestes kann auch durch Umsetzen von Methyl- 
hydrazin oder partiell mat Schutzgruppen besetzfcem 
Methylhydrazin, z. B. 1-Methyl-l-acetyl-hydrazin, mit 
einer Carbonylverbmdung und Reduktion des gebildeten 
Hydrazons erfolgen. Diese Umsetzung erfolgt zweck- 

2& maBig durch kurzes Erwarmen der Reaktionskomponen- 
ten, vorzugsweise in ungefahx molaren Mengen, in einem 
inerten Losungsmittel : , wie z. B. AQkohol, und Reduktion 
der anfallenden Hydtazone in Gegenwart eines Hy- 
drderungskatalysators. 

25 Nach einer besonderen Ausfiihrungsform diesier Ver- 
fahrensvariante ward das durch Methylieren einer Ver- 
bindung d er Fonnel 

NH NH 

I I 

30 COOR coor in 

oder der Formel 

N N 

35 COOR COOR IV 

worin R einen Alkyliest darstellt, gewonnene Produkt 
mit einem den Rest X'-CHg- abgebenden Mittel aralky- 
liert, worauf die vorhandenen CarbaHkoxysubstituenten 
40 abgespalten warden. Die Aralkylierung kann in der- 
selben Art vorgenommen werden wie vorstehend er- 
lautert. 

Eine andere Ausfimrungsart der Erfindung besteht 
darin, daB man ©ine Hydiraanverbindung der Formel II 

45 methyliert. Diese Methylierung wird beispielsweise unter 
Verwendung ednes Methylierungsmittels, wie Methyl- 
joddd oder Dimethylsullifat, nach den fiir die Aralky- 
lierung gegebenen Bedingungen durchgefuhrt. Die Ein- 
fuhrurig der Methylgruppe kann auch durch Konden- 

50 sation mit Formaldehyd und Hydrierung des gebildeten 
Hydrazons, vorzugsweise in Gegenwart ednes Hydrie- 
rungskatatysators, wie Platin oder Palladium, erfolgen. 
Man kann auch ein durch Aralkylierung einer Ver- 
bindung der Formel III oder IV erhaltenes Produkt 

55 durch Meth-yllierung und Abspaltung der CarbaJkoxy- 
reste in die Verfahrensprodukte der Formel I iiberfuhren. 

Erhaitene Verfahrensprodukte, deren Hydrazin- 
gruppe noch mit Schutzgruppen versehen ist, konnen 
in an sich bekannter Weise von diesen befreit werden. 

60 Die erhaltenen Reaktionsprodukte konnen erwunschr 
tenfalls nachtraglich in den Ringen wedter substituiert 
werden. So konnen z. B. Verbindungen der Formel I, 
deren Hydrazingruppe mdt den vorstehend angefuhrten 
Schutzgruppen versehen dst, nitriert werden, beispiels- 

65 weise durch Behandlung mit Kaliumnitrat in konz. 
Schwefelsaure bei Temperaturen von 0-70°. Durch 
Umsetzen mit CMor oder Brom in Gegenwart geeigneter 



Katalysatoren, z. B. von Ferrichlorrd, bei leicht erhdhten 
Temperaturen konnen Halogenatome ais Substituenten 
dies Benzodkernes eingefuhrt werden. 

Hydrazinverhindungen der Formel I, in der der 
Phenylrest mindestens durch eine Azogruppe, eine ge- 
gebenenfalls funktionell abgewandelte Carboxylgruppe, 
eine Cyanogruppe, eine Nitrogruppe oder eine Amino- 
gruppe substituiert ist, konnen zur HerstelHung von 
Hydrazinverbindungen der Formel I, in der der Phenyl- 
rest mindestens durch eine Aminogruppe, eine Acyl- 
aminogruppe, eine Caxbamoylgruppe, eine Amddino- 
gruppe, eine Ureidogruppe oder eine Guanidinogruppe 
substituiert ist, verwendst werden. So stellt man z. B. 
substituierte Carbarnoylverbindungen vorteilhafterweise 
her, indem man 4-[(2-Methyl-l,2-dicarbobenzoxy-hydra- 
zino)-methyl]-benzoesaure, welche durch Verseifung des 
entsprechenden Methyl- oder Athylestsers leicht gewon- 
nen werden kann* mit Aminen in an sich bekannter 
Weise amidiert. Man kann zu diesem Zweck die Saure 
in ein reaktionsfahiges Derivat umwandeln, z.B. in 
das Saurechlorid oder ein gemischtes Anhydrid (z. B. 
mit Kohlensauremonoestern), oder ednen aktivierten 
Ester (z. B. den Cyanmethylester). Man kann auch die 
Saure direkt unter Zusatz eines Kondensationsmittels, 
z. B. Dieyclohexylcarbodiimid, amidieren. Die oben er- 
wahnten Amide konnen in Gegenwart von starken Sauren 
auch aus dem [(2-Methyl-l,2-dicarbobenzoxy-hydra- 
zino)-methyl]-benzonitrii duTch Umsetzen mit Ollefinen, 
z. B. Isobutylen, oder sekundaren und tertfaren AJko- 
holen erhalten werden. Durch Verseifen des Nitrils, 
z. B. mit starken Sauren oder mit Wasserstoffsuperoxyd 
und Alkalien, gdangt man dn an sich bekannter Weise 
zu den entsprechenden unsubstituierten Benzamiden, 
Aus den nach diesen Methoden erhaltenen Carbarnoyl- 
verbindungen werden eventuell vorhandene Schutz- 
gruppen, wie Carbobenzoxygruppen, durch Hydro- 
genofyse oder Spaltung mit Bromwasserstoff/Eisessig 
entfernt. Die dabei anfallenden Hydrobromide werden 
gewunschtenfalis dn die f reien Basen und/oder in andere 
Salze umgewandelt 

Durch Acylaminoreste substituierte Verbindungen 
werden vorzugswedse dadurch hergestellt, daB man 

l-MethyM,2-dicarbobenzoxy-2-(ammobenzyl)- 
hydrazin, 

welches z.B. duirch Reduktion der entsprechenden 
Nitroverbindung oder einer Azoverbindung zuganglich 
ist, acyliert Die Acytferung erfolgt z. B. mit reaktions- 
fahigen Derivaten der gewunscbten Carbonsauren oder 
Sulfosauren oder mit den freden Sauren selbst unter 
Verwendung eines Kondensationsmittels, wie Dicyclo- 
hexylcarbodimid. Die anschlieBende Entfernung von 
Schutzgruppen gelingt in an sich bekannter Weise, z. B. 
durch Hydrogenofyse oder Hydrolyse mit Bromwasser- 
stoff in Eisessig. Aus denselben Zwischenprodukten 
sind auch Ureidoverbindungen durch Umsatz mit Cyan a- 
ten oder Guanidinoverbindungen durch Umsatz mit 
Cyanamid und dessen Derivaten (z.B. Methylisothio- 
harnstoffsulfat) zuganglich. 

Durch Amidingruppen substituierte Derivate wer- 
den vorteilhafterweise, ausgehend von Methylhydrazino- 
methyl-benzonrtrilen, deren Hydrazingruppe durch 
Schutzgruppen blockiert ist, iiber die entsprechenden 
Imidoather, welche man ihrerseits durch Umsetzen der 
Ndtrile mit Alkoholen und Mdneralsauren gewinnt, syn- 
thetisiert. Durch Umsetzen der Imidoather mit Am- 
moniak oder primaren oder sekundaren Aminen werden 
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die Amidine gewonnen. Man kann auch geeignete ge- 
schiitzte Methylhydrazinomethyl-benzonitrale direkt mit 
Sateen von Aminen, z. B. Isopropylarninhydrochlorid 
oder Isopropyhmintosylat, bet erhohter Temperatur 

5 zur Umsetzung bringen und anschlieBend die Schutz- 
gruppen entfernen. Eine weitere Methode bestebt darin, 
daB man monosubstituierte Methylhydrazinomethylbenz- 
amide, deren Hydrazingruppe durch Schutzgruppen 
blockiert ist, z. B. 4-[(2-Methyl-l ,2-dicarbobenzoxy- 

10 hydrazino)-methyl]-benzoesaureisopropylamid, mit Phos- 
phorhalogenMen, z. B. Phosphorpentachlbrid, in die 
entsprechenden Imidchloride uberfuhrt, letztere mit Am- 
monkk, primaren oder sekundaren Aminen umsetzt, 
wobei mono- oder disubstituierte Amidine entstehen, 

is und die Schutzgruppen entfernt. 

Die erfindungsgemaB erhaltiichen aromatischen 
Hydrazinverbindungen bilden Salize sowohl mit an- 
organischen als auch mit organischen Sauren, z. B. 
Halogenwasserstoffsauren, wie Chlorwasserstoffsaure, 

20 Bromwasserstoffsaure, Jodwasserstoffsaure, mit anderen 
Mineralsauren, wde Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Salpetersaure, und mit organischen Sauren, wie Wein- 
saure, Zitronensaure, OxaJsaure, Camphersulfosaure, 
Athansulfosaure, Tohiofculfosaure, Salicylisaure, Ascor- 

25 binsaure, Maleinsaure, Mandelsaure usw. Bevorzugte 
Salze sind die Hydrohalbgenide, insbesondere cfie Hydro- 
chloride. Die skureadditionssalze werden vorzugsweise 
in einem inerten Losungsmittel durch Behandlung des 
Hydrazdnderivates mit der entsprechenden Saure her- 

30 gesteBt. 

Die erfindungsgemaB erhaltiichen substituierten 
Hydrazinverbkidungen sind cancerostatisch wirksam. Sie 
hemmen das Wachstum von transpliantablen Tumoren 
bei Mausen und Ratten. So haben sie sdch zum Beispiel 

35 bei den Walker-Tumoren der Ratte, Ehrlich-Carcinom 
der Maus, EhrlichrAscites-Carcinom der Maus usw., als 
wirksam erwiesen. AuBerdem bewirken diese Verbin- 
dungen einen Abbau von makromolekularer Desoxy- 
ribonukleinsaure in Losung. Die Verfahrensprodukte 

40 konnen als Heihnittel, z. B. in Form pharmazeutischer 
Praparate, Verwendung finden, welche sie und ihre 
Salze in Mischung mat einem fiir die enterale oder 
parenterale Applikation geeigneten pharmazeutischen, 
organischen oder anorganischen inerten Tragermaterial 

45 enthalten. Die pharmazeutischen Praparate konnen in 
fester oder dn flussiger Form, z. B. als Losungen, Suspen- 
sionen, oder Emui'sionen, vorliegen. Sie konnen auch 
andere therapeutische wertvolle Stoffe enthalten. 

so Beispiel 1 

Zu einer Suspension von 4,8 g Natriumhydrid in 
200 ml Dimethylformamid gibt man im Verlaufe von 
30 Minuten unter Riihren tropfenweise eine Losung 
von 45,4 g l,4-Biis-[(l,2-dicarbathoxy-hydrazino)-me- 
55 thyl]-benzoili in 150 ml Dimethylformamid. Man ruhrt 
weitere 3 Stunden und fUgt der triiben Losung 30 g 
Methyljodid auf einmal zu. AnschlieBend erhitzt man das 
Reaktionsgemisch 4 Stunden auf 100°. Nach Abkuhlen 
destilMert man das Losungsmittel unter vermindertem 
60 Druck ab, nirrunt den Ruckstand in 300 ml Chloroform 
auf, schuttelt diese Losung zweimal mit je 200 ml 
Wasser, trocknet die Chloroformphase iiber Natrium- 
sutfat, filtriert und isoliert das Methylierungsprodukt 
durch Abdampf en des Losungsmittels. Das 
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1 ,4-Bis-[(2-methyl- 1 ,2-dicarbathoxy-hydraano)- 
methyl]-benzol 
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schmilzt nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methyl- 
alkohol bei 102°. 

Man erwannt das erhaltene Produkt unter Stick- 
stoffbegasung 7 Stunden auf dem Dampfbad mit 300 ml 
waBriger konzentrierter Salzsaure. Nach Konzentrieren 5 
der klaren Losung kristallisiiert man den Riickstand 
zweimal aus Methylalkohol urn. Man erhalt 

1 ,4-Bis-[(2-methyl-hydrazino)- 

methyl}-benzol-d^ydrochlorid io 
vom Schmelzpunkt 212-214°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: 

Man erhitzt 10,6 g p-Xylbli und 8,7 g Azodicaxbon- 
saureathylester unter Stickstoffbegasung 72 Stunden 
auf 140-150°. Wahrend dieser Zeit gibt man dreimal 
je 8,7 g Azodicarbonsaureathylester in Abstanden von 
12 Stunden zu. Man destilliert anschliefiend das nicht 
umgesetzte Ausgangsmaterial unter vemindertem Druck 
ab, digeriert den gleichfalls uberdestillierten Riickstand 0 
mit heiBem Petrola'ther und kristallisiert die sich aus- 
scheidenden Kristalle viermal aus Benzol um. Man 
erh*alt 1 ,4-Bis-[(l ,2-dicarbathoxy - hydrazino) - methyl']- 
benzol vom Schmelzpunkt 149-151°. 2J 

Beispiel 2 

Zu einer 20° warmen Losung von 4,6 g Natrium 
in 120 ml absolutem Athylalkohol gibt man in ednem 
GuB ein Gemisch von 26 g l-Methyl-l,2Kiiacetyl-ihydra- 
zin und 30 ml absolutem Athylalkohol und unmittelbar 30 
danach25 g l,2-Bis-(bronuniethyl)-benzoai. 

Man kiihlt nach 2stiindigem Erhitzen unter Ruck- 
fluB das Reaktionsgemisch ab, verdampft das Losungs- 
mittel unter vermindertem Druck, verteilt den Riickstand 35 
zwischen 75 ml Wasser und 200 ml Methylenchlorid, 
separiert die waBrige Phase und extrahiert ddese eraeut 
mit 100 ml Methylenchlorid. Darauf wascht man die 
vereinigten Methylenchloridausziige mit 100 ml Wasser, 
trocknet sie iiber Natriumsulf at, dampft sie unter ver- 40 
rnindertem Druck ein und isoldsert das Reaktionspirodukt 
durch Destillieren. Das Tetraacetylderivat des 1,2-Bis- 
[(2-methyl-hydrazino)-methyl]-benzols geht bei 246°/ 
0,08 mm Hg als nahezu farbtoses, zahes Ol iiber, das 
in der Kalte glasig erstarrt Man iibergjeBt 30 g des 45 
erhaltenen Produktes mit 150 ml waBriger konzentrier- 
ter Salzsaure und erhitzt das Gemisch unter Stickstoff- 
begasung 75 Minuten auf dem Dampfbad. Dabei schut- 
telt man von Zeit zu Zeit um. Darauf konzentriert man 
die klare braune Losung unter vermindertem Druck 50 
und kristallisiert den sich ausscheidenden kristallinen 
Riickstand unter Verwendung von Tierkohle dreimal 
aus Athylalkohol um. Das l,2-Bis-[(2-methyl-hydrazino)- 
methyl]4)enzol-d!ihydrocHorid schmilzt bei 117-120°. 
Die aus dem Dihydrochlorid in iiblacher Weise frei- 5S 
gesetzte Base geht bei der Destination als helbraunes 
01 vom Kp. 125°/0,08 mm Hg iiber. 

In analoger Weise kann man herstellen: 

1 ,4^Bis-[(2-methyl--hydirazino)-methyl]-benzol- eo 
•dihydrochlorid 

vom Schmelzpunkt 212-214° unter Zersetzung; 
1 ,3-Bis-[(2-methyl-^ydrazino)-methyl]-benzol 

vom Kp. 128°/0,1 mm Hg; 
4,4'-Bis-[(2-methyi^hyd^azino>-methyl]- 65 

diphenyl-dihydrochlorid 

vom Schmelzpunkt 253-255°; 
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2 s 2'-Bis-[(2-methyl-hydrazino>methyl]- 

diphenyi-dihydrochlorid 

vom Schmelzpunkt 188-189°; 
3,3'-Bis-[(2-methyl-hiydrazano)-methyl]- 

diphenyl-dihyd'rochlorid 

vom Schmelzpunkt 172—174°; 
2,S-Bis-[(2-methyl-hydtazino)-methyl]- 

diphenyl-dihydrochlorid 

vom Schmelzpunkt 217-218° (Zers.); 
3,4-Bis-[(2-methyl-hydrazino)-methyl]- 

diphenylrdihydrochlorid 

vom Schmelzpunkt 136-140° (Zers.); 
4-[(2-MethyI-hydirazino)-methyl]-diphenyL 

hydrochlorid 

vom Schmelzpunkt 195-196°; 
4-[(2-Methyl^hydrazino)-methyl]-benzophenon- 
hydirochlorid 

vom Schmelzpunkt 147-149°; 
4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-acetophenon- 
hydrochlorid 

vom Schmelzpunkt 138-140°; 
1 ,2-Bis-[(2-methyl-hydrazino)-methyl]- 

4,5-methyl'endioxy-benzol-dihydrochlorid 

vom Schmelzpunkt 182-184°; 
1 ,2-Bis-[(2Hme : thyl-hydrazino)-methyl]- 

4,5-dimethoxy-benzol-dihydrocblorid 

vom Schmelzpunkt 182-184°. 

Beispiel 3 

Zu einer Losung von 7,7 g Natrium in 200 ml 
absolutem Athylalkohol gibt man edn Gemisch von 44 g 

1- MelihyM^-diacetyl-hydrazin und 80 ml absolutem 
Athylalkohol. Unter Riihren und Kochen werden zu 
dfoser Losung im Verlauf von 30 Minuten 57 g 4-Nitro- 
benzylcHorid in 60 ml absolutem Dimethylformamid 
zugetropft Dann kocht man noch eine Stunde weiter, 
kiihlt auf 0°, fiiltriext den ausgeschiedenen Niederschlag 
ab und wascht ihn zweimal mit je 100 ml Alkohol. Das 
Filtrat wird im Vakuum eingedampft und dear Riick- 
stand zwischen Wasser (200 ml) und Methylenchlorid 
(300 ml) verteilt. Die waBrige Phase ward abgetrennt 
und noch ednmal mit 200 ml Methylenchlorid extrahiert. 
Die Methylenchlbridausziige werden mit 200 ml 2n 
Natronlauge und 200 ml Wasser gewaschen, iiber Na- 
triumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand 
wird aus Chioroform/Athylalkohol umkristallisiert. Man 
erhalt 22,7 g (40%) l-Methyl^2-(4-nitro-ben^l)-l,2- 
diacetyl-hydxazin, Schmelzpunkt 141-142° C. 

10 g dieses Produktes werden dn 50 ml konzen- 
trierter Salzsaure geldst, mit 40 ml Wasser verdiinnt und 
in einer Stickstdffatmosphare wahrend 1% Stunden auf 
dem Wasserbad erwannt. Anschliefiend engt man im 
Vakuum ein und kristallteiert den Riickstand aus Metha- 
nol um. Man erhalt 7,1 g l~MethyJ-2-(4-iutra-benzyl)- 
hydrazin-hydxochlorid, Schmelzpunkt 168-170°. 

Beispiel 4 

Zu einer Losung von 4,38 g Natrium in 150 ml 
absolutem Athylalkohol werden 24,7 g 1 -Methyl- 1,2- 
diacetyHrydrazin gegeben und anschliefiend 27,5 g 

2- Cyan-benzylchIorid. Diese Mischung wird 4 Stunden 
unter RiickfluB gekocht Darauf wird das ausgefallene 
Salz abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. 
Der Riickstand wird mit etwas Wasser versetzt und mit 
einem Gemisch von Ather und Methylenchlorid (2 : 1) 
wahrend 15 Stunden extrahiert. Aus dem Extrakt erhalt 
man beim Einengen 41 g . Riickstand, der mit einer 
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Mischung von 85 ml konzentrierter Salzsaure und 67 m! 
Wasser 2 Stunden in Stickstoffatmosphare gekocht wird. 
Nach dem Einengen der Reaktionslosung stellt man 
durch Zugabe von Natronlauge alkalisch, wobed 2-[(2- 
Methyl-hydrazino)-methyl]-benzamid abgeschieden wird. 5 
Das daraus bereitete Dihydrobromid kristallisiert aus 
Eisessig und schmilzt dann bei 240-242°. 

Beispiel 5 

Zu einer Suspension von 2,4 g Natriurnhydrid in 10 
50 ml Dimethylformamid tropft man unter Riihren 
und schwachem Kuhfen bei 20-30° eine Losung von 
25,4 g l-Metby!-l,2-dibenzoyl-hydrazin in 50 ml Di- 
methylformamid. Dann gibt man 17,2 g 3-Nitro-benzyl- 
chlorid zu und laBt Uber Nacht bei Raumtemperatur 15 
stehen. Man treibt anschlieBend den groBten Teil des 
Dimethylformamids unter vermindertem Druck ab, gieBt 
den Riickstand in n Natronlauge, extrahiert mit Ather, 
wascht das Eluat mit n Natronlauge und mit Wasser 
und dampft die uber Natrdumsulfat getrocknete Ather- 20 
phase ein. Den Riickstand kocht man zweimai mit je 
1/0 Liter trefsiedendem Petrolather aus. Der im Petrol- 
ather unidsliche Anteil, ein dickfliissiges gelbes 01, 
besteht aus rohem l-Methyl-2-(3-rdtro-benzyl>l,2^di- 
benzoyl-hydrazin. Man lost dieses ohne weitere Reini- 25 
gung in 200 ml Essigsaure und: kocht die Losung nach 
Zugabe von 200 ml konzentrierter Salzsaure 2 Stunden 
unter Stickstoffbegasung. Das durch Eindampfen unter 
vermindertem Druck erhalfcene Konzentrat verteilt man 
zwischen Wasser und Ather. Man isoliert die waBrige 30 
Phase, dampft sie unter vermindertem Druck ein, trock- 
net das sieh ausscheidende Kristallisat im Vakuum 
uber Kaliumhydroxyd und kristalisiert das Produkt aus 
Athylalkohol/Ather um. Man erhalt l-Methyl-2-(3- 
nitro-benzyll)-hydrazfln-hydrochlorid vom Schmelzpunkt 35 
153-155°. 

Beispiel 6 

Man lost nacheinander 2,05 g Natrium und 28 g 
l-MethyH,2-dicarbobenzoxy-hydrazin in 150 ml ab- #> 
solutem Athylalkohol und dampft die Losung unter 
vermindertem Druck zur Trockene ein. Der Riickstand 
wird in 100 ml Damethylformamid gelost. Zu dieser 
Losung gibt man unter Riihren auf einmal 20,5 g 
4-(Brommethyl)-benzamid. Die Reaktionslosung erwarmt 45 
sich auf etwa 60°. Es wird 2 Stunden geruhrt, dann 
gieBt man die Losung in 500 ml Wasser und extrahiert 
dreimal mit Ather-Methylenchlorid (3 : 1). Die orga- 
nischen Extrakte werden fiinfmal mit Wasser gewaschen 
mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur so 
Trockene eingedampft. Das zuriickbleibende 01 (42 g) 
wird in 180 ml Eisessig, der 33% Bromwasserstoff 
enthalt, gelost und die Losung 4 Stunden bei Zttmmer- 
temperatur stehengelassen. Die abgeschiedenen Kristalle 
werden abfiltriert, mit Eisessig und Ather gewaschen 55 
und aus Athylalkohol umkristallisiert Das 4-[(2-Methyl- 
hydra2iino>-methyl]-benzamid'-hydrobromid schmilzt bei - 
173-175°. 

In analoger Weise gewinnt man: 60 

3- [(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzamid- 

hydrobomid, 

Schmelzpunkt 142-143°; 

4- [(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 65 

methylamid-hydrobromid, 
Schmelzpunkt 186-187°; 
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4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl!]-benzolsulfonsaure- 

dimethyLamid-dihydrobromid 1 , 

Schmelzpunkt 126-128°; 
4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-3-chl , or- 

benzamid-hydrobromrd, 

Schmelzpunkt 197-199°. 

Beispiel 7 

2,3 g Natrium werden in 150 ml absolutem Athyl- 
alkohol gelost und nacheinander mit 31,4 g 1-Methy&- 
1,2-dicarbobenzoxy-hydrazin und einer Losung von 
18,3 g 3-Acetamrdb-benzylchliorid' in 50 ml absolutem 
Alkohol versetzt AnschlieBend wird das Gemisch unter 
Riihren wahrend 2V& Stunden zum Sieden erhitzt, dann 
abgekuhlt und im Vakuum eingedampft und der olige 
Riickstand zwischen Methylenchlorid und Wasser ver- 
teilt und) wie iiblich aufgearbeitet. Das rohe l-Methyl-2- 
(3-acetamido-benzyl)-l ,2-dicarbobenzoxy-hydrazin wird 
in 200 ml Methanol mit Palladiumkohle als Katalysator 
hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird 
das Losungsmittel abgedampft, der Riickstand in 50 ml 
absolutem Athylalkohol aufgenommen und mit einer 
Losung von 12,6 g Oxalis'aure in Athylalkohol versetzt. 
Der zuerst gallertartige Niederschlag wird beim Ver- 
reiben mit Methanol fest und kann dann aus Methanol/ 
Ather umkristallisiert werden. Man erhalt 8,5 g 1-Me- 
thyl-2-(3-acetamido-benzyli) - hydlrazin - oxalat, Schmelz- 
punkt 175° C unter Zersetzung. 

In gleicher Weise kann man l-MethyI-2-(2-acet- 
anVido - benzyl) - hydrazin - hydrochlorid, Schmelzpunkt 
162°, gewinnen. 

Beispiel 8 

Man erhitzt ein Gemisch aus 12 g Methylhydrazin, 
37,3 g 4-(Dimethylamino)-benzaldehyd, 200 ml Athyl- 
alkohol und 0,5 ml Essigsaure unter Stickstoffbegasung 
5 Minuten zum Sieden. Nach Abkuhlen auf 20° hydriert 
man, ohne das Hydrazon zu isolieren, das Reaktions- 
gemisch unter Normalbedingungen in Gegenwart von 2 g 
Platin in Form von Platinoxyd (Adams-Katalysator). 
Nach Aufnahme von 6,5 Liter Wasserstoff unterbricht 
man die Hydrierung, filtriert den Katalysator ab, wascht 
ihn mit 20 ml Athylalkohol aus und konzentriert das mit 
dem Waschatkohol vereinigte Filtrat bei 40° (Bad)/ 
12 mm Hg. Den oligen braungefarbten Riickstand reinigt 
man durch fraktionierte Destination unter Stickstoff- 
begasung. Das l-MethyJ-2-[4-(dimethyl-amino)-benzyl]- 
hydrazin geht bei 131°/0,3 mm Hg als farbloses, an 
der Luft unbestandiges 01 uber. 

In analoger Weise kann man erhalten: 

l-Methy^2-(4-amino-benzyl)-hydrazin 
vom Kp. 123-124°/0,4 mm Hg. 

Beispiel 9 

Man erhitzt ein Gemisch aus 37,6 g 3-Nitro-benz- 
aldehyd, 100 ml Methyl alkohol, 50 ml waBriger Methyl- 
hydrazinlosung (enthaltend 26 g Methylhydrazin) und 
1 ml Essigsaure 10 Minuten zum Sieden. Die tiefrot 
gefarbte Losung kuhlt man auf 4° und laBt uber Nacht 
stehen. We sich abscheidenden Kristalle filtriert man ab, 
wascht sie mit 90%igem waBrigem Athylalkohol und 
trocknet sie im Vakuum. Das mit der Waschfliissigkeit 
vereinigte Filtrat engt man unter vermindertem Druck 
auf etwa die Halfte ein. Beim Abkuhlen kristallisiert 
weitere Substanz aus. Das rohe trockene l-Methyl-2-(3- 
nitro-benzylid'enVhydrazin schmilzt nach zweimaligem 
Umkristallisieren aus Ather/Petrolather bei 66°. 
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Man hydriert 17,6 g dieses Produktes in 100 ml 
Essigsaureathylester in Gegenwart von 2 g PaUadium- 
kohle (10%ig) unter Nomalbeduigungen. Nach Auf- 
nahme der berechneten Menge Wasserstoff unterbricht 
man die Hydriemng, filtriert den Katafysator ab und 
konzentriert das Filtrat bei 40° (Badi)/12 mm Hg. Den 
oligen Ruckstand reinigt man durch Destination unter 
Stickstoffbegasung. Das l-Me%li-2-(3-amino-benzyl)- 
hydrazin geht bei 113-115°/0,05 mm Hg praktisch 
riickstandlos als farbloses zahes 01 iiber. 

In analoger Weise kann man erhalten: 

l-Methyl-2-(2-amino-benzyl)-hydrazin 
vom Kp. 93°/0,02 mm Hg; 

l-Methyl-2-(4-amino-benzyl)-hydrazin 
vom Kp. 123-124°/0,4 mm Hg. 

Beispiel 10 

Zu einer waBrigen, essigsauren Losung von 1 -Me- 
thyl -1-acetyl-hydrazin gibt man 14,92 g 4-(Dimethyl- 
amino)~bsnzaldehyd in 100 ml Athyl'alkohol. Man er- 
hitzt das Reaktionsgemisch 5 Minuten zum Sieden, 
kiihlt die kl'are rote Losung ab und filtriert die sich 
ausscheidenden Kristal'te von l-Methyl-2-[4-(dSmethyl- 
amino)-benzyliden]-l-aoetyl-hydrazin ab. Das Zwischen- 
produkt schmilzt nach zweimaligem Umkristall'isieren 
aus Methylalkohol bed 127-129°. 

10,9 g von. diesem Hydrazon lost man in 250 ml 
Athylalkohol! und hydriert diese in Gegenwart von 0,5 g 
Platinkatalysator unter Normalbedingungen. Die Hy- 
drierung kommt nach Aufnahme der berechneteoa Menge 
Wasserstoff zum Stillstand. Man filtriert den Kataly- 
sator ab, dampft dias Filtrat unter vermindertem Druck 
ein und kristallisiert den beim Abkuhlen aus dem 
Konzentrat erstarrenden Riickstand zweimal aus Ather/ 
Petrolather um. Das l-Memyl-2-[4-(dimemylamiiio)- 
benzylj-l-acetyl-hydrazin schmilzt bed 73-74°. 

39 g dieser Acetyl-Verbindung gibt man zu einer 
Losung von 40 g Kaliumhydroxyd in 400 ml absolutem 
Athylalkohol und erhitzt das Gemisch 16 Stunden unter 
Stickstoffbegasung zum Sieden. Danach konzentriert 
man das Reaktionsgemisch auf etwa 100 ml, versetzt 
mit der gleichen Menge Wasser, sattigt das Gemisch 
mit Kaliumcarbonat und extrahiert es dreimal mit 
je 500 ml? Ather. Die vereinigten Atherausziige dampft 
man nach dem Trocknen iiber Kaliumcarbonat unter 
vermindertem Druck zur Trockene eon. Den Riickstand 
nimmt man in 500 ml Benzol auf, trocknet die Lo- 
sung 2 Stunden unter Zusatz von Tierkohle iiber Na- 
triumsulfat, filtriert und dampft das Filtrat unter ver- 
mindertem Druck ein. Das so erhaltene l-Methyl-2-[4~ 
(dimethylamino)-benzyri-hydrazin ist ein schwach gelb 
gefarbtes 01 vom Kp. 131°/0,3 mm Hg; n g = 1,5704. 

Beispiel 11 

Man lost nacheinander 0,62 g Natrium und 8,8 g 
l-Methyl-l,2-dicarbobenzoxy-hydrazia in 50 ml ab- 
solutem Athylalkohol und dampft die Losung unter 
vermindertem Druck zur Trockne ein. Der Riickstand 
wird on 50 ml 1 Dimethylformamid gelost und mit einer 
Losung von 9,8 g N-(N-Carbobenzoxy-DL-op-alanyl)-4- 
(chlormethyl)-anilin in 20 ml ! Dimethylformamid ver- 
setzt. Nach 10 Minuten reagiert das Reaktionsgemisch 
neutral. Man gieBt in Wasser, extrahiert mit Methylen- 
chlorid, wascht den Extrakt mit Wasser und trocknet 
ihn mit Natriumsulfat. Das Methylenchlorid wird im 
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Vakuum abdestilMert, das zuriickbledbende Ol (17 g) 
in 300 ml MethyJalkohol gelost und in Gegenwart von 
Palladiumkohle hydiriert, bis die Carbobenzoxy-Grup- 
pen abgespalten sind. Nach Abfiltrieren des Katalysators 

5 wird das Filtrat mit alkohoHscher Salzsaure auf pH 5 
gebracht, im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt 
und mit Essigsaureathylester versetzt. Das ausgefaflene 
Hydrochlorid des l-Methyl-244-(DL-tr-alanyl-amino)- 
benzyli]-hydrazins ist eiin amorphes hygroskopisches Pul- 

io ver, das sich bei 95-100° zersetzt. 

Das in analoger Weise erhaltticlie 

l-Methyl-2-[4-(L^cr-alanyI-amino)-benzyl]-hydrazin- 
hydSrochlbrid 

js zersetzt sich zwischen 100 und 110° [a] D = +24,5° 
(c = 1 in Wasser). 

Beispiel 12 

Zu einer Suspension von 2,4 g Natriumhydrid in 
100 ml Dimethylformamid werden bei 25-30° 31,4 g 
1 - Methyl- 1 ,2-dicarbobenzoxy - hydrazin portionenwedse 
unter Ruhren zugegeben. Dann wird weitergeriihrt, bis 
die Wasserstoffentwicklung beendet und alles in Losung 
gegangen ist. Man tropf t nun unter Ruhren eine Losung 
von 23 g 4-(PheinyIazo)-benzylch]orid in 100 ml Di- 
methylformamid im Vierlauf von 30 Minuten zu. Nach 
beendeter Zugabe wird noch 2 Stunden bei 80° ge- 
riihrt, dann abgekuhlt und das Ldsungsmittel im Vakuum 
soweit als mogich abgedampft. Der tiefrote olige 
Riickstand ward zwischen Wasser (300 ml) und Me- 

30 thylenchlorid (400 ml) verteilt 

Die MelhyiencMbridlosung wird einmal mit 200 ml 
Wasser gewaschen, dann iiber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Der olige Riickstand 
wird in 100 ml Essigester aufgenommen, noch einmal 

35 im Vakuum eingedampft, wiedfcr in 300 ml Essigester 
gelost und mit 5 g Raney-Nickel unter Normalbedin- 
gungen hydriert. Nach Aufnahme von 4,9 Liter Wasser- 
stoff kommt dite Hydriemng zum Stillstand. Der Kata- 
iysator wird abfiltriert und das farblose Filtrat im 

40 Vakuum eingedampft. Der olige Riickstand wird so 
I'ange mit siedendem Petrolather (Kp. 40-45°) extrahiert, 
bis kein Anilih mehr nachzuweisen ist. Der petrolather- 
unlosliche Teil wird nun in Ather gelost und mit 100 ml 
3n Salzsaure geschiittelt. Dabei scbeidet sich ein schwe- 

45 res, wasser- und atherunlosliches Ol ab, das abgetrennt 
und mit 3n Natronlkuge bis zur stark alkalischen Re- 
action vexriihrt wird. Man extrahiert das Gemisch mit 
Ather, wascht den Ather mit Wasser neutral und trocknet 
ihai mit Natriumsulfat. Durch Abdestillieren erhalt man 

50 das 1 -Methyl-2-(4-amino-benzyl) - 1 ,2 - dicarbobenzoxy- 
hydrazih als gelbes dickfliissiges 01; das fiir die weiteren 
Umsetzungen rein genug ist. Es wird in 100 ml Eisessig, 
der 33 % Bromwassierstoff enthalt, gelost und 4 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehengel'assen. Die ausgeschie- 

55 denen Kristalle werden abfiltriert, mit Eisessig und Ather 
gewaschen und aus Athylalkohol/Acetonitril/Ather um- 
kristallisiert Man erhalt so das l-Methyl-2-(4-amdno- 
benzyl)-hydrazin-hydrobromid vom Schmelzpunkt 130 
bis 134° (Zers.). 

60 

Beispiel 13 

Zu einer Losung von 20 g l-Memyl-2-(4-arnino- 
benzyl)-l,2-dicarbobenzoxy- hydrazin (Beispiel 12) in 
30 ml absolutem Pyridin wird unter Ruhren eine L6- 
65 sung von 8,9 g 5-Methyl-3-isoxazol-carbonsaurechlorid 
in 30 ml absolutem Benzol so zugetropft, daB die Tem- 
peratur nicht iiber 40° ansteigt Nach der Zugabe wird 



16 Stunden bei Zimmertemperatur weitergeriihrt, worauf 
das Gemisch mit 200 ml Wasser versetzt wird. Die 
waBrige Phase wird; zweimal mit je 300 ml Benzol 
extrahiert. Die Benzol&uszuge werden dreimal mit ins- 
gesamt 400 ml 2n HQ, <Jann mit 200 ml Wasser und 
anschliefiend zweimal mit insgesamt 300 ml gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung extrahiert, dann iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der 
Riickstand kristaHisiert beim Digerieren mit Ather. 
Durch Umknstafflisieren aus absolutem Athyladkohot 
erhalt man 17 g (68%) 

l-Methyl-2-{4-[(5-methyl-3-isoxazolyl-carbonyl)- 
amino]-b&nzyl}-l,2-dicarbobenzoxy-hydrazin 

vom Schmelzpunkt 128-130°. 

12 g dieses Produktes werden mit 100 ml einer 
33 % igen Losung von Bromwasserstoff in Bisessig uber- 
gossen und 1 unter gelegentichem Umschiitteln 5 Stunden 
bei Zimmertemperatur gehalten. Die ausgeschiedenen 
Kri&talle werden dann abfiltriert, mit Eisessig und 
Ather gewaschen und dreimal aus absolutem Athyl- 
alkohol umkristallisiert. Das so erhaltene 

l-Methyl-2"{4-[(5-methyl^3-isoxazolyl-carbonyl)- 
aminoj-benzyll} -hydf azin4iydrobromid 
schmilzt bei 211° (Zers.). 

An analoger Weise werden hiergestellt: 
l-Me%I-2-[4-(isonicotinoy]:am'ino)-benzyi]- 
hydrazm-dihydrobromid, 
Schmelzpunkt 231-232° (Zeis.) 
(aus Wasser/Athylalkohol); 
l-Methyl-2-[4-(nicotinoylamino)-benzyl]-hydrazin- 

dihydrobromidt, 

Schmelzpunkt 210-211° (Zers.) 
(aus Wasser/Athylalkohol); 
l-Memyl-2-(4-benzamido-benzyl)-hyd , razin- 
hydrobromid, 

Schmelzpunkt 184-186° (aus Athylalkohol); 
1 -Methyl-2-(4-acetamido-benzyl)-hydrazin- 
hydrobromid, 

Schmelzpunkt 180° (aus Athylalkohol/ Ather). 
Beispiel 14 

15 g 44(2-Methyl-l > 2-dicarbobenzoxy-hydrazino). 
msthyQ-benzoesaure werden mit uberschussigem Thio- 
nylchlorid wahrend edner Stunde unter RUckflufi ge- 
kocht. Das nicht umgesetzte Thionylchlorid wird im 
Vakuum abdestilliert, und der Riickstand wird noch 
zweimal mit je 75 ml! absolutem Benzols im Vakuum 
eingeengt. Das erhaltene 4-[(2-Methyl-l,2-dicarbobe>nz- 
oxy-hydrazino)-methyl]-benzoyIchlorid, ein zahes hell- 
gelbes 01, wird in 50 ml absolutem Benzol gelost und 
unter Riihren mit einer Losung von 4,45 g Isopropyt- 
amin in 100 ml absolutem Benzol versetzt. Durch Kuh- 
lung wird die Temperatur unter 30° gehalten. Nachdem 
das Reaktionsgemisch zuerst wahrend 3 Stunden bei 
Raumtemperatur, dann eine halbe Stunde bei 40° ge- 
halten worden ist, wird: abgekiihlt und! auf etwa 100 ml 
Eiswasser gegossen. Nach Zugabe ernes Gemisches 
von Methylfenchlorid und Ather (40 ml und 200 ml) 
wird die organische Phase abgetrennt, dann mit Wasser, 
verdunnter Salzsaure, Wasser, verdiinnter Natronlauge 
und wieder mit Wasser gewaschen. Aus der organischen 
Phase erhalt man beim Abdampfen der Losungsmittel 
19,1 g 4-[(2-Methyl-l,2^icarbobenzoxy^hydrazino)-meu 
thylj-benzoesaure-isopropylamrd als gelbes 01, das beim 
Verreibon mit Ather kristaflisfcrt, Schmelzpunkt 90 bis 
92°. Dieses Produkt wird mit 70 ml einer 33% igen 



14 441366 

Losung von Bromwasserstoff in Eisessig ubergossen 
und wahrend 2 Stunden unter ged'egentliichem Umschwen- 
ken stehengelassen, wobei ein dicker Kristallbrei ent- 
stent, Der Niederschlag wird abfiltriert, mit 20 ml Eis- 
5 essrg und anschliefiend mit Ather gewaschen. Man er- 
halt 14,8 g Kristalle des 4-[(2-Methyl-hydrazino)-me- 
thyl]-benzoes*aure-isopropy]amid-hydrobromids, die nach 
Umkristalisieren aus Methanoi-Ather bei 216-217° 
unter Zersetzung schmelzen. 

10 Die als Ausgangsmaterial benotfgte Saure wird auf 
folgende Weise hergestellt: 544 g 4-Methyl-benzoesaure 
werden mit 550 ml Thionylchlorid gekocht, bis eine 
klare Losung entstanden ist. Nach dem Abdestillieren 
des uberschussigen Thionylchlbrids wird der Riickstand 
15 fraktioniert; man erhalt 605 g 4-Methyl-benzoyIchlorid, 
Kp. 91°/9 mm Hg, n^ = 1,5532. Diese werden in 
550 ml absolutem Benzol gelost und zu einer Mischung 
von 248 ml absolutem Methyl'alkohol und 550 ml ab- 
solutem Benzol gegeben. Nachdem die exotherme Re- 
20 aktion vorbei ist, erwarmt man noch wahrend 20 Stunden 
zum Sfeden, engt dann im Vakuum ein und isoliert den 
4-Methylbenzoesaure-methylester in gewohnter Weise. 
Er kann durch Destination gereinigt werden, Kp. 91°/ 
9 mm Hg, Schmelzpunkt 32°. 

574 g dieses Esters werden in 1200 ml Tetrachlor- 
kohlenstoff gelost und umter Kochen und Belichten mit 
einer UV-Lampe mit einer Losung von 109 ml Brom 
in 400 ml Tetrachlorkohlenstoff tropfenweise versetzt. 
30 Nachdem alles Brom zugetropft ist, erwarmt man noch 
wahrend! einer Stunde weiter, engt dann im Vakuum 
ein und kristallisiert den Riickstand aus tiefsiedendem 
Petrolather urn, wobei 398 g des farblosen, schon kri- 
stallisterten 4-(Brommethyl)-benzoesaure - methylesters, 
3 5 Schmelzpunkt 52°, erhalten werden. Fur die Umsetzung 
dieses Esters mit 1 -Methyl- 1 ,2-dicarbobenzoxy-hydrazin 
verfahrt man fod'gendermaBen: 309 g einer 21% igen 
Suspension von Natriumhydrid in einem inerten Lo- 
sungsmittel werden mit 300 ml Dimethylformamid ver- 
40 setzt und dazu eine Losung von 1095 g l-Methyl-1,2- 
dicarbobenzoxy-hydrazin in Dimethylformamid getropft. 
Wenn alles eingetragen und die Wasserstoffentwicklung 
fast zum StilLstand gekommen ist, erwarmt man noch 
wahrend einer Stundb auf etwa 80°, urn die Biidung 
45 des Natriumsalzes zu vervollistandigen. Dann I'aBt man 
eine Mischung von 759 g 4-(Brommethyl)-benzoesaure- 
methylester und! 700 ml Dimethylformamid zutropfen 
und erwarmt anschliefiend das Reaktionsgemisch noch 
wahrend einer Stunde auf 80°. Nach dem Abkuhlen 
so giefit man das Gemisch auf 10 Liter Eiswasser und 
nimmt das Kondensationsprodukt in Ather auf. Der 
dabei erhaltene rohe Methylester, etwa 1560 g, n 2 ^ = 
1,558, wird ohne weitere Reinigung fur die n'achste Stufe 
verwendet. Zu diesem Zweck lost man ihn in etwa 
55 2200 ml Dioxan, versetzt mat einer Losung von 133 g 
Natriumhydroxyd in 870 ml Wasser und riihrt das 
Gemfech wahrend etwa 24 Stunden bei Raumtemperatur. 
Damn gieBt man auf etwa 10 Liter Eiswasser und extra- 
hiert mit Ather Neutralstoffe. Nun wird die waBrige 
eo Phase mit konzentrierter Satesaure schwach kongosauer 
gestellt und die ausgeschiedene Saune in Ather auf- 
genommen. Die in gewohnter Weise isolierte Rohsaure 
wird aus Ddbutylather umkristallisiert und in farblosen 
Kristal'fen, Schmelzpunkt 112°, erhalten. Die Ausbeute 
65 an 4-[(2-Methyl-l,2-dicarbobenzoxy-hydrazino)-methyl]- 
benzoesaure betragt 1040 g. Die einmai umkristallislerte 
Saure ist fiir die weiteren Umsetzungen rein genug. 
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In gleicher Weise, aber unter Verwendung anderer 
Amine, erhalt man die folgenden Verbindungen: 

4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-beii2X)esau.iie- 

methylamid^hydrobromid, 

Schmelzpunkt 186-187°; 
4-[(2-Methyl-hydra2ano)-methyl]--benzoesaiire- 

athylamid-bydrobromid, 

Schmelzpunkt 164-165°; 
4-[(2-Methyl-hydrazmo)--methyl]-benzoesaur©- 

n-propylamid^hydrobromid, 

Schmelzpunkt 177-178°; 
4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzcxesauie- 

n-butylamid-hydrobromid, 

Schmelzpunkt 173-175°; 
4-[(2-Methyl-hydra2ino)-methyl]-benzoesauie- 15 

sek.-butylamid-hydrobromid, 

Schmdzpunkt 155-156°; 
4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 

tert-butylamid-hydrobromid, 

Schmelzpunkt 200-201°; 0 
4-[(2-Methyl-hydrazko)-methyl]^enzoesaure- 

isobutylamid-hydrobromid, 

Schmelzpunkt 177-179°; 
4-[(2-Methyl-hydrazmo)-methyl]-benzoesaua?e- 

isopentylamidnhydrobromiid, 

Schmelzpunkt 163-164°; 
4-[(2-Methyl-hydrazmo)-methyl]-benzoesau.r8- 

n-pentylamid-hydrobromid, 

Schmelzpunkt 174-175°; 
4-[(2-Methyl-hydrazmo)-methyl]-benzoesauiie- 30 

dimethylamid-dihydrobiomid, 

Schmekpunkt 142-145°; 
4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 

diisopropylamidhhydrobromid, 

Schmelzpunkt 202-203°; 35 
4-[(2-Methyl-hydra2fbo)-methyl]4^nz»esaure- 

pyrrolidid-dihydrobromid-hydrat, 

Schmelzpunkt 139-142°; 
4-[(2-Methyl-hydrazko)-methyl]-benzoesauie- 

piperidid-oxafat, Schmelzpunkt 170-172°; 40 
4-[(2^Methyl-hydra2dno)-methyl]-l^nzoesau 1 re- 

allylamid-hydrobromid, 

Schmelzpunkt 158-159°; 
4-[(2-Methyl-hydra2ino)-methyl]-beiiz»esauj?e- 

(2-chlorathyl)-amid-hiydrobromid, 45 

Schmelzpunkt 168-169°; 
4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzoesauie- 

(2-methyI-lMoathy2>amid!-hydrobroiiiid, 

Schmelzpunkt 152-153°; 
4-[(2«Methyl-hydrazmo)-methyl]-benzoesauiie- 50 

(2-mel^yl-sulfonylathyl)-amid-hydrobrc>mid, 

Schmelzpunkt 126-128°; 

Beispiel 15 

16,5 g 4-[(2-Methyl-l,2-dicarbobenzoxy-hydrazino)- 55 
methyl]-benzoylchlortd (wie in Beispiel 14 hergesteHt) 
werden in 100 mi absolutem Benzol vorgelegt uind mit 
3,1 g Cyclopropylamin-hydxochiorid versetzt. Bei 20 
bis 30° wird unter Ruhren eine Mischung von 7,5 g 
Triathylamin und 50 ml Benzol zugetropft. Bei gleicher 60 
Aufarbeitung w2e in Beispiel 14 erhalt man 19,5 g 

4-[(2-Methyl-l ,2-dicarbobenzoxy-hydrazino)- 
methyl]-benzoesaure-cyclopropylamid!, 
dessen Carbobenzoxygruppen durch Behandeln mit 65 
Bromwasserstoff-Eisessig entfernt werden. Man erhalt 
auf diese Weise 
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4-[(2-Metiiyl-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 
cyoropropylamid-hydrobromid, 
Schmelzpunkt 180-182°. 

In gjeicher Weise, aber unter Verwendung von 
NeopentylamJnhydrocWorid, erhalt man 

4-[(2-Meihyl^ydrazino>-methyl]-benzoesaure- 
neopentylamid-dihydtobromid, 
Schmelzpunkt 150-152°. 

Beispiel 16 

Durch Umsetzen von 16,5 g 4-[(2-Methyl-l,2-dicar- 
bobenzoxy-hydrazino)-methyll-benzoylchlorid mit Mor- 
pholin in der an Befepiel 14 angegebenen Weise erhalt 
man 20,6 g des Kondensationsproduktes als zahes, gelbes 
01. Die Abspalturig der Carbobenzoxygruppen kann 
durch Hydrogenolyse in folgender Weise durchgefiihrt 
werden: Man lost das 4-[(2-Methyl*-l,2-dicarbobenzoxy- 
hydrazino)-methyl]-benzoesaune-morpholid in 210 ml 
Methanol und hydriert nach Zugabe von 2,1 g 5 %iger 
PaHadSiimkohie bei Raumtemperatur und unter Atmo- 
spharendruck. Nachdem die Wasserstoffaufnahme zum 
Stillstand gekommen ist, wird der Katalysator abfiltiiert, 
mit Methanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt. Der Rttckstand (11,2 g) wird in 25 mi Metha- 
nol aufgenommen, mit einjer Losung von 4,45 g Oxah 
saure in 20 ml Methanol versetzt und bis zur Triibung 
Ather zugegeben. Beim Kiihlen kristallisiert 4-[(2-Me- 
thyX-hydTazino^methyl^benzoesaure - morpholid - oxalat 
aus, welches nach Umkristallisieren aus Methanol- 
Ather bei 142-144° schmiizt 

In gleicher Weise erhalt man bei Verwendung von 
2-Cyan-athylamin: 4-[(2-Methyl - hydrazino) - methyl]- 
benzoesaure-(2-cyanathyl) - amid - oxalat, Schmelzpunkt 
153-156°. 

Beispiel 17 

14,1 g 4-[(2-MethyM 5 2-dicarbobenzoxy4iydrazino)- 
methylO-benzoylchlorid in 20 ml Benzol werden zu einem 
Gemisch von 13,2 g Glycinbemzylestertosylat und 100 ml 
absolutem Pyiddin . gegeben. Nach einer Stunde bei 
Raumtemperatur wird in ublicher Weise aufgearbeitet 
und das rohe Kondensationsprodukt in Methanol mit 
Palladiumkohle als Katalysator hydrogenolysiert Das ge- 
bildete N-[4-[(2-MethyI^hydrazino) - methyl] - benzo^]- 
gjycin schmiizt nach Umkristallisation aus Wasser- 
Alkohol bei 209-210° unter Zersetzung. 

Dasselbe Produkt erhalt man durch Umsetzen von 
4-[(2-MethyM ,2-dicarbobenzoxy-hydrazino)- 
methyl]-benzoesaure 
und Glycinbenzylestertosylat in Methylenchlorid in Ge- 
genwart von Triathylamin und Dicyclohexylcarbodiimid. 
Nach Absaugen des gebildeten Dicyclohexylhamstoffs 
wird die Methylencbloridlosung mit verdiinnter Salz- 
saure und mit Natriumbicarbonatlosung gewaschen und 
dann eingedampft. Der Ruckstand wird wie oben be- 
schrieben hydrogenolysiert. 

Beispiel 18 

17 g L-Glutemin-(4-nitio-benzyl)-estex-hydrobromid 
werden in 120 ml absolutem Pyridin mit einer Losung 
von 22 g 4-[(2-Methyl-l,2-dicarbobenzoxy-hydrazino)- 
methyl]-benzoylchlorid in 50 ml Benzol versetzt und 
dann wie in Beispiel 17 aufgearbeitet. Bei der Hydro- 
genolyse werden sowohl die Carbobenzoxygruppen als 
auch die 4-Nitrobenzyl'gruppen abgespalten, und man 
erhalt N-[4-[(2-Methyl-hydrazino)Hmethyl] - benzoyl]-L- 
glutamin, Schmelzpunkt 209-210°, nach Umkristalli- 
sation aus waBrigem Alkohol, [cp]d « +15,8° (c = 1 in 
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Wasser). In ahnlicher Weise, aber unter Verwencking 
von Glyckiamid bzw. Sermamid erhalt man die folgen- 
den Verbindungen: 

N-[4-[(2-Methyl-hydra2ino)-niethyi]-benzoyl]- 5 

glycinamid-hydrocMorid, 

Schmelzpunkt 190-192°; 
N-[4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzoyl]- 

serinamid-hydrochlorid, 

Schmelzpunkt 184-186°. 10 
Beispiel 19 

Man lost 5,75 g Natrium und anschlieBend 79 g 
l-MethyM,2^arbobenzoxy-hydrazin in 250 ml ab- 
solutem Athylalkohol. Die Losung wird im Vakuum I5 
bei 40° zur Trockene eingedampft und der Riickstand 
in 150 ml Dimethylfonnamid gelost. Zu dieser Losung 
tropft man mnerhalb 10 Manuten 46 g 4-(Chlormethyl)- 
thioanisol, wobei die Temperatur der Reaktionsldsung 
auf 60° steigt. Es wird 2 Stunden bei Zimmemmperatur 20 
weitergerubrt, dann auf 1,5 Liter Wasser gegossen und 
mit Methylenchloiid-Ather extrahiert Die Extraktions- 
losungen werden mehrmals mit Wasser gewaschen, dann 
mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- 
geengt. Der dlige Riickstand wird in 400 ml Eisessig 25 
gelost und die Losung nach Zugabe von 80 ml 30% 
Wasserstoffsuperoxyd zwei Stunden auf dem Dampfbad 
erwarmt. Das Reaktdonsgemisch wird dann im Vakuum 
zur Trockene verdampft und der Riickstand' in 500 ml . 
Eisessig, der 33% Bromwasserstoff enthalt, gelost. Nach 30 
kurzer Zeit kristallisiert daraus l-Methyl-2-{4-methyl- 
sulfonyl-benzyl) - hydrazin - hydrobromid, Schmelzpunkt 
173-175° (Zers.) aus. 

Beispiel 20 3S 
10 g 4-[(2-Methyl-l,2-dicarbobenzoxy-hydrazino)- 
methyl]-benzoylchlordd werden in einer Mischung von 
50 ml Benzol und 10 ml" Pyridin gelost. Unter Ruhren 
versetzt mandiiese Losung mit 8 g l-Methyl-2-(4-amino- 
benzylH^-dicarbobenzoxy-hydrazin in 30 ml Benzol. 40 
Nach einer Stunde ber Raumtemperatur gjeBt man auf 
Wasser und extrahiert mit Methylenchlorid. Der Me- 
thylenchloridextrakt wird mit Natriumbicarbonatlosung 
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet und dann 
eingeengt. Das zuriickbleibende zahe 01 wird durch 45 
Behandeln mit 70 ml' 33%igem Bromwasserstoff-Eis- 
essig decarbobenzoxyliert, wobei das Dihydtobromid des 
4,4M3is-[(2-methyl^hydrazino)-methyl] - benzanilids aus- 
kristallisiert. Schmelzpunkt nach Umkristallisation aus 
Methanol, 247-248° (Zers.). 50 

Beispiel 21 

Durch Umsetzen von 23,4 g 4-[(2-Methyl-l,2-di- 
carbobenzoxy - hydrazino) - methyl] - benzoylehlorid mit 
4,85 g Furfurylamin in einer Mischung von 8 ml Pyrddin 55 
und 50 ml Benzol in gleicher Weise wie in Beispiel 15 
und anschliefiender Hydrogenolyse des Kondensations- 
produktes mit Palladhimkohle in Methanol erhalt man 

4^(2-Methyl-hyd!razino)-methyl]-be(nzoesaure- 
furfurylamid, 

dessen Oxalat bei 170-171° unter Zersetzung schmilzt. 
In gleicher Weise erhalt man 

4-[(2-Mei%l'Hhydraz^ 

(3-methoxypropyl) -amid-hydrochlorid, 65 

Schmelzpunkt 135-136°. 



IS 441366 

Bei Verwendung von ^-Phenathylamin in der Kon- 
densationsstufe und Abspaltung der Carbobenzoxygrup- 
pen mit Bromwasserstof f-Eisessig erhalt man 

4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 
phenathylamiid^hydrobromid, 

welches nach Umkristallisation aus Alkohol-Ather bei 
180-183° schmilzt. 

In gleicher Weise erhalt man bei Verwendung der 
entsprechenden Amine: 

4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 
(3-pyridylmethyl)-amid-dihydrobromid, 
Schmelzpunkt 136-139°; 
4-[(2-MethyI-hydrazino)-metnyl]-benzoesaure- 
benzylamid-hydtobromid, 
Schmelzpunkt 175-177°. 

Beispiel 22 

23,4 g 4-[(2-Methyl-l,2-dicarbobenzoxy-hydirazino)- 
methylj-benzoylchlorid werden in 60 ml Benzol gelost 
und unter Ruhren und Kiihlen zu einer Losung von 
13,4 g 2-(Diathylamino)-athylamin in 20 ml Benzol 
getropft. Man laftt iiber Nacht stehen, gieBt auf ver- 
diuwite Natronlauge und athert aus. Der Ather wird 
mit Wasser griindiich neutral gewaschen und dann mit 
y±n Salzsaure extrahiert. Der Salzsaureextrakt wird 
mit Natronlauge stark alkalisch gestellt und wieder 
ausgeathert. Der Ather wird mit Wasser neutral- 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und ein- 
gedampft. Der Riickstand, 26 g gelbes 01, wird in 
75 ml Bromwasserstoffeaure in Eisessig (33%) gelost 
und 3 Stunden bei Zhnmertemperatur stehengelassen. 
Beim Versetzen mit Ather scheidet sich ein hygrosko- 
pisches Salz aus. Dieses wird abgetrennt und in mog- 
lichst wenig Wasser gelost. Nach Sattigen mit Kalium- 
carbonat wird mit Methylenchlorid extrahiert, der Me- 
thylenchloridextrakt mit Kaliumcarbonat getrocknet und 
eingedampft. Der Riickstand wird in Methanol gelost 
und mit einer methanolischen Losung von zwei Aqui- 
valenten Pikrinsaure versetzt, worauf das Dipikrat des 
4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 

(diathylamdnoathyl)-amids, 
Schmelzpunkt 137-139°, auskristallisiert. 
In analoger Weise erhJait man: 
4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 

dimethylaminoathyl)-amid-dihydrobromid, 

Schmelzpunkt 131-133°. 

Beispiel 23 

9 g Athanolamin werden in einer Losung von 18,2 g 
Natriumcarbonat in 200 ml Wasser gelost. Unter star- 
kern Ruhren wird bei 0-5° eine Losung von 65 g 

4-[(2-Methyl-l,2-dicarbobenzoxy-hydrazino)- 
methyl]-benzoylchtorid 
in 150 mr Ather innert 2 Stunden zugetropft. Hierauf 
wird iiber Nacht bei 0-5° weitergeriihrt. Dann wird 
mit einem Gemisch von Methylenchlorid und Ather 
extrahiert und der Extrakt mit Wasser, In Salzsaure, 
Kaliumbicarbonat-Losung umd Wasser gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das zu- 
riickbleibende 4~[(2-Methyl- 1 ,2-dicarbobenzoxy - hydra- 
zino)-methyl]-benzoesaure-(2~hy droxy - athyl) - amid kri- 
staliisiert beim Verreiben mit Ather, Schmelzpunkt 74 
bis 76°. 68 g davon werden in 210 ml Bromwasser- 
stoffsaure in Eisessig (33%) gelost und 16 Stunden bei 
Zhnmertemperatur stehengelassen. Dabei scheidet sich 
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das Hydrobromid des 4-[(2-Methyl-hydrazino)-met%l]- 
benzoesaure-(2-acetoxy-athyl)^amids aus; es ist hygro- 
skopisch und schmilzt bei 119-121° unter Zersetzung. 
Es wird abfiltriert, mit Essigsaure/Ather (4 : 1) und 
Ather gewaschen und' in moglichst wenig Wasser gelost. 
Diese Losung wird mit Kaiiumcarbonat gesattigt und 
ausgeathert. Zum Atherextrakt gibt man eine atherische 
Pikrinsaurelosung, worauf das Pikrat des 

4-[(2-Methyl L hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 
(2-acetoxy-athyl)-amids 
auskristallisiert, das nach Umkristalflisieren aus Methanol 
bei 143-145° schmilzt. 

Beispiel 24 

13,5 g Diathanolamin werden in einer Losung von 
14,5 g Natriumcarbonat in 160 ml Wasser gelost. Unter 
starkem Riihren wird bed 0-5° eine Losung von 52 g 

4-[(2-Methyl-l ,2-dicarbobenzoxy-hydrazino)- 
methyl]-benzoylchIorid 
in 150 ml Ather innert 2 Stunden zugetropft. Hierauf 
wird iiber Nacht bei 0-5° weitergertfhrt. Dann wird 
mit Essigester extrahiert und die Essigesfcerlosung mit 
KaliumbicarbonatBsung und Natriumehloridlosung ge- 
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand, 55 g gelbes z'ahes Ol, wird in 500 ml 
Methanol gelost und mit Palladiumkohle in einer Was- 
serstoffatmosphare geschiittelt, bis die Carbobenzoxy- 
Gruppen abhydriert sind. Dann wird vom Katalysator 
abfiltriert und eingedampft. Der Ruckstand wird in 
Athylalkohol gelost und mit einem Aquivalent Oxal- 
saure versetzt. Beim Stehen kristalldsiert das Oxalat des 

4-[(2-MethyMiydrazino)-methyl]-benzoesaure- 
[bis-(2-hydroxyathyl)-amids], 
Schmelzpunkt 145-146°, aus. 

Beispiel 25 

20 g l-Methyi-2-(4-amino-benzyl)-l,2-dicarbobeinz- 
oxy-hydrazin werden in 25 ml Pyridin gelost, und unter 
Riihren und Kiihlen werden 6,4 g Pivaloylchlorid in 
10 ml Benzol zugetropft. Man liilk iiber Nacht bei 
Zimmertemperatur stehen, giefit dann in 400 ml Wasser, 
nimmt in Ather auf und wascht den Athex mit Wasser, 
3n Salzsaure, Kaliumbicarbonatlosung und Wasser. Der 
Ather wird mit Natriumsulfat getrocknet und ein- 
gedampft. Man erhalt 23 g gelbes OI. Dieses wird in 
70 ml Bromwasserstoffsaure in Eisessig (33%) gelost 
und 3 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. 
Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, mit Essig- 
saure/Ather (4:1) und' mit Ather gewaschen und aus 
Athylalkohor/Ather umkristallkiert Man erhalt das 

l-Methyl-2-[4-(pivaloylamino)-benzyl : ]-hydrazin- 
hydrobromid, 
Schmelzpunkt 181-182° (Zers.). 

Beispiel 26 

20 g l-Methyl-2^4-ammo-benzyl)-l,2-dicarbobenz- 
oxy-hydrazin werden in 100 ml 85%iger Essigsaure 
gelost/ Bei 30-35° wird unter Riihren eine Losung von 
6 g Natriumcyanat in 45 ml Wasser zugetropft. Man 
riihrt noch 1% Stunden bei 50°, gieBt auf 850 ml 
Wasser, nimmt in Ather auf und wascht mit Wasser, 
3n Salzsaure, Kaliumbicarbonatlosung und Wasser. 
Nach Trocknen mit Natriumsulfat wird der Ather ab- 
destilliert und! der Ruckstand, 21 g gelbes zahes OI, in 
70 ml Bromwasserstoffsaure in Eisessig (33%) gelost 
und 4 Stunden stehengelassen. Die ausgefallenen Kri- 



stalle werden abfiltriert, mit Essigsaure/Ather (4 : 1) 
und Ather gewaschen und aus Athylalkohol umkristaHi- 
sdert. Man erhalt das Hydrobromid des l-Methyl-2-(4- 
ureido-benzyl)-hydrazins, Schmelzpunkt 140-142°. 

5 

Beispiel 27 

18,9 g l-Methyl-2-(4-amiQO-benzyl) - 1 ,2 - dicarbo- 
benzoxy-hydrazin werdten in 50 ml Alkohol gelo9t, mit 
einem Aquivalent alkoholischer Salzsaure und 2,7 g 

io Cyanamid versetzt und 18 Stunden unter RuckfluB ge- 
kocht Hierauf wird: im Vakuum eingedampft, der 
Ruckstand in Wasser gelost, mit Natronlauge alkalisch 
gestellt und mit einem Ather/Methylenchlorid-Gemiisch 
extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, mit 

15 Natriumsulfat getrocknet unid eingedampft. Der Riick- 
• standi, 18 g gelbes 01, wird iiber Nacht bei Zimmer- 
temperatur mit 60 ml Bromwas serstof fs aure in Eis- 
essig (33 %) geschiittelt. Die gebildeten Kristalle werden 
abfiltriert und mit Essigsaure und Ather gewaschen. 

20 Man erhalt das Dihydrobromid des l-Methyl-2-(4- 
guanidino-benzyl)-hydrazins, Schmelzpunkt 122-125° 
(Zers.). 

Beispiel 28 

30 g l-Methyl-2-(4-arnino-benzyl)-l,2-dicarbobenz- 
25 oxy-hydrazin werden wie in Beispiel 25 beschrieben mit 
9 g Methansulfochlorid umgesetzt. Nach dem Ein- 
gieflen in Wasser wird mit einem Gemisch von Ather 
und Methylenchlorid extrahiert. Nach Waschen mit 
Wasser, 3n Salzsaure, Kaliumbicarbonatlosung und 
30 Wasser trocknet man mit Natriumsulfat und dampft ein. 
Der erhaltene Ruckstand (35 g gelbes 01) wird in 
105 ml Bromwasserstoffsaure in Eisessig (33 %) gelost 
und 3 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. 
Die ausgefallenen Kristalle werden wie vorstehend be- 
35 schrieben isoliert und gereinigt. Man erhalt das 

l-MethyB-2-[4-(methyIsulfonylamino)-benzyl]- 
hydrazin-hydrobromid 
vom Schmelzpunkt 177-178°. 

40 Beispiel 29 

106,5 g 4-[(2-Methyl- 1,2- dicarbobenzoxy- hydra- 
zkio)-methyl]-benzoylchlorid werden in 400 ml Diathy- 
lenglykoldimethylather gelost und bei -75 bis -68° 
unter Riihren mit einer Suspension von 70 g Tri-tert.- 
45 butoxy-litMumalurniniumhydrid in 400 ml Diathylen- 
glykolidimethylather innert 1% Stunden versetzt. Nach- 
dem alles dabei ist, l&Bt man innerhalb einer Stunde 
die Temperatur auf 0° steigen und versetzt dann mit 
60 ml Wasser und 25,5 ml 3n Natronlauge. Nach 
so wedteren 1% Stunden gieflt man auf viel Wasser, sauert 
mit Salzsaure an und nimmt den rohen Aldehyd in 
Ather auf. Die Atherlosung wird dreimal mit 3n Salz- 
saure, zweimal mit Wasser, viermal mit Sodalosung 
und wieder dreknal mit Wasser gewaschen, mit Natrium- 
55 sulfat getrocknet und eingeengt, wobei man 86,1 g 
rohen 4-[(2-Methyl-l,2-drcarbobenzoxy-hydrazino)-me- 
thylj-benzaldehyd erhalt. Zur Abspaltung der Carbo- 
benzoxygruppen lost man obiges Produkt in etwa 40 ml 
Eisessig, gibt 280 ml einer 33 % igen Losung von Brom- 
60 wasserstoff an -Eisessig zu und laBt wahrend 3 Stunden 
bei Raumtemperatur stehen. Die ausgeschiedenen Kri- 
stalle werden abgesaugt, zuerst mit Eisessig, dann mit 
•einem Gemisch von Eisessig und absolutem Ather ge- 
waschen und im Exsiccator iiber Kaliumhydroxyd ge- 
es trocknet. Man erhalt etwa 42 g 4~[(2-Methyl-hydrazino)- 
methyl]-benzaldehydhydrobromid, Schmelzpunkt 127 
bis 132°. 
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Beispiel 30 

52 g des nach Beispiel 21 bereiteten Kondensations- 
produktes aus 4-[(2-Methyl-l,2-dicarbobenzoxy-hydra- 
zino)-methyl!]-benzoylchlorid und Furfurylamin werden 
in 300 mt Athylalkohol' in Gegenwart von 6 g Essig- 
saure und 1 g Platan hydriert, bis zwei Aquivalente 
Wasserstoff aufgenommen sind. Die vom Katalysator 
befreite Losung ward eingedampft und der Ruckstand in 
150 ml einer 33 %igen Losung von Bromwasserstoff in 
Eisessig gelost und 3 Stunden stehengelassen. Das aus- 
kristallisierte Produkt wird abfiltriert, mit Eisessig und 
Ather gewaschen und aus Methylalkohol/Aoetonitril/ 
Ather umkristaMisiert. Das so erhaltene 4-[(2-Metihyl- 
hydrazino)-methyl]-benzoesaure-tfetrahydrofurfurylamid- 
dihydrobromid schmilzt bei 124-125°. 

Beispiel 31 
23,8 g des nach Beispiel 23 hergestellten 
4-[(2-Methyl- 1 ,2-dicarbobenzoxy-hydrazino)- 
methyl]-benzaesauxe-(2-hydroxy-athyl)-ariiids 
werden in 240 ml Methylalkohol gelost und mk 5 g 
Palladiumkohle in einer Wasserstoffatmosphare ge- 
schuttelt, bis die Carbobenzoxy-Gruppen abhydriert 
sind, Dann wird vom Katalysator abfutriert und ein- 
gedampft. Der Ruckstand, 10,7 g fast farbloses Ol, wird 
in 20 ml Alkohol geiost und mit einem Aquivalent 
25%iger alkoholischer Salzsaure versetzt. Beim Ver- 
diinnen mit Acetonitrii kristalldsiert das Hydfrochlorid 
des 4-[(2-Methyl-hydrazino) - methyl] - benzoesaure - (2- 
hydroxyathyl)-amids aus, das nach Umkristalisieren aus 
Alkohol/Acetonitril bei 150-152° schmilzt. 

Beispiel 32 

87,5 g 4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 
isopropylamid-hydrobromid (erhalten gemaB Beispiel 14) 
werden in 550 ml Wasser gelost und mit 1000 ml 
Methylenchlorid versetzt. Unter Eiskuhlung werden 
unter Ruhren in Stickstoffatmosphare portibnenweise 
1200 g Kaliumcarbonat eingetragen. Die Methylen- 
chloridschicht wird abgetrennt und der waBrige Brei 
noch dreimal mit je 500 ml Methylenchlorid in Stick- 
stoffatmosphare extrahiert Die vereinigten' Methylen- 
chloridextrakte werden im Vakuum eingedampft, wobei 
man 64 g freie Base erhalt. Diese wird unter Stickstoff 
in 100 ml Methylalkohol gefost und unter Eiskuhlung 
mit 40 m! 45%dger methylalkoholischer Salzsaure ver- 
setzt, wobei sofort Kristallisation einsetzt. Die Kri- 
stalie werden abfiltriert und auis Methylalkohol um- 
kristallisiert E>as so erhaltene Hydrochlorid des 

4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 
isopropyramids 
schmilzt bei 223-226°. 

Beispiel 33 

Eine Losung von 15,5 g 4-[(2-Methyl-l,2-dicarbo- 
benzoxy-hydrazino) - methyl] - benzoylchlorid in 50 ml 
Methylenchlorid wird' unter Ruhren zu einer Losung von 
2-(N-Carbobenzoxy-methylamino)-athylamin in 50 ml 
Methylenchlorid und 3,5 g Triathylamin gegeben. Man 
ruhrt 3 Stunden bei Zimmertemperatur und % Stunde 
bei 40°, #eBt dann auf Wasser, trennt die Methylen- 
chlorid'schicht ab und wascht diese mit In Salzsaure 
und mit Wasser. Die Methylenchloridlosung wird ge- 
trocknet, eingedampft und der Ruckstand in 75 ml einer 
33 % igen Losung von Bromwasserstoff in Eisessig ge- 
lost und 3 Stunden stehengelassen. Die ausgefallenen 



Kristalie werden abfiltriert, mit Eisessig und Ather 
gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert. Man erhalt 
4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 
[2-(methylammo)-athyl]-amid-dihydrobromid, 

5 Schmelzpunkt 166-168°. 

Das verwendete 2-(N-Carbobenzoxy-methylamino)- 
athylamin wird' wie folgt hergestellt: 

20 g 2-(Methyramino)-athylamin werden in 100 ml 
absolutem Benzol unter Ruhren mit 28,7 g Benzaldehyd 

10 versetzt. Das Gemisch erwarmt sich etwas und wird 
gelb. Das Benzol wird im Vakuum abgedampft und der 
Ruckstand aus einem Hickmann-Kolben bei vermin- 
dertem Druck dtestiMiert. Nach einem kleinen Vorliauf 
siedet die gewiinschte Fraktion bei 106-1 07°/ 13 mm. 

15 Es werden 29,8 g N-Benzyuden-N'-methyl-athylendiamin 
als farbloses OI erhalten, nJJ — 1,5452, mit einem 
UV-Absorptionsmaximum bei 245 m/*. 25 g davon wer- 
den in 150 ml Methylenchlorid gelost, mit 16,5 g Tri- 
athylamin und dann unter Ruhren und Kuhlung im 

20 Eisbad mit 26,7 g Carbobenzoxychlorid in 100 ml 
Methylenchlorid versetzt, so daB die Temperatur 20° 
nicht ubersteigt. Das Gemisch wird 3 Stunden bei 
Zimmertemperatur geruhrt und dann mit 100 ml Wasser 
geschiittelt. Die Methylenchlbridschicht wird dreimal 

23 mit Wasser auisgewaschen und im Vakuum eingedampft. 
Man erhalt 43,8 g eines gelben OIs, das mit 100 ml 
Ather und 100 ml 6n Schwefelsaure 5 Stunden bei 
Zimmertemperatur gut geruhrt wird. Die Phasen werden 
getrsnnt, die waBrige Phase wird noch funfmal mit je 

30 30 ml Ather extrahiert und dann unter Kuhlung im 
Eisbad 1 mit 50 g festem Kaliumhydroxyd versetzt, wobei 
ein 01 ausfallt. Dieses wird mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Der Extrakt wird eingedampft und der Ruckstand 
bei vermindertem Druck destilliert. Die gewiinschte 

35 Fraktion siedet nach einem kleinen Vorlauf bei 105 
bis 112°/0,04 mm als farbloses Ol, n 5 » 1,5355, 
13,2 g. 

Beispiel 34 

40 7,4 g Methylharnstoff, 46,7 g 4-[(2-Methyl-l ,2-di- 
carbobenzoxy^hydrazino) - methyl] - benzoylchlorid, 8 g 
Pyridin und 200 ml Benzol werden vermischt und 8 
Stunden unter Ruhren gekocht. Nach dem Abkuhlen 
giefit man auf Wasser und extrahiert mit Ather/Methy- 

45 lenchlorid-Gemisch. Man wascht den Extrakt mit Was- 
ser, In Salzsaure und Wasser, trocknet ihn danach mit 
Natriumsulfat und destilliert das Losungsmittel ab. Der 
Ruckstand kristallisiert beim Verreiben mit Methyl- 
alkohol. Die Kristalie werden abfiltriert und getrocknet. 

50 Das so erhaltene l-Methyl-2-[4-(4-methyl-allophanoyl)- 
benzyl]-l,2-dicarbobenzoxy-hydrazin schmilzt bei 141 
bis 143°. 25 g davon werden in 50 ml Eisessig gelost 
und mit 100 mt einer 33% igen Losung von Brom- 
wasserstoff in Eisessig versetzt. Nach 4stiindigem Stehen 

55 werden die ausgefallenen Kristalie abfiltriert, mit Eis- 
essig und Ather gewaschen und aus Methylalkohol um- 
kristallisiert. Man erhalt so das l-Methyl-2-[4-(4-methyl- 
allophanoyl)-benzyl] - hydrazin - hydrobromid, Schmelz- 

w punkt 183-183,5°. 

In analoger Weise erhalt man: 

1 -Methyl-2-(4 / -alIophanoyl-benzyl)-hydrazin- 
hydrobromid, Schmelzpunkt 203-204°; 
65 l-Methyl-2-[4 / -(4"-athyl-al3ophanoyl)-benzyl]- 
hydrazin-hydrobromid, 
Schmelzpunkt 193-194°; 
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l-MethyW-f^^'-butyl-allophanoylJ-benzyl]- 
hydrazin-hydrobromid, 
Schmelzpunkt 171-172°. 

Beispiel 35 s 
Eine Suspension von 21,5 g Natriumhydrid in 80 ml 
Dimethylformamid wird unter Ruhren langsam mit einer 
Losung von 281 g 1 -Methyl- 1,2-dicarbobenzoxy-hydira- 
zin in 300 ml Dimethylformamid versetzt. Wenn die 
Wasserstoffentwicklung beendet ist, gibt man eine L6- 10 
sung von 167 g 4-{Brommethyl)-benzonitriJ in 200 ml 
Dimethylformamid zu und heizt anschlieBend 1 Stunde 
auf 80°. Das losungsmittel wird nun im Vakuum weit- 
gehend abdestiiliert, der Riickstand wird mit Wasser 
verrieben und mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt 15 
wird mit Wasser gewascben, getrocknet und eingedampft. 
Durch UmkristaMsieren aus Dibutylather erhalt man 
das 4-[(2-Methyl-l ,2-dicarbobenzoxy - hydrazino) - me- 
thyl]-benzonitril vom Schmelzpunkt 68°. 

20 

43 g davon werden mit 50 ml' Eisessig und 7,5 g text. 
Butylalkohol vermischt. Unter Ruhren und Eiskiihlung 
werden bei 0-5° 5,6 ml konzentrierte Schwefelsaure 
zugetropft. Dann wird 'das Eisbad entfernt und! gexiihrt, 
bis eine homogene Losung entstanden ist. Man la£t 25 
noch 15 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, gieBt 
dann auf Eis, athert aus und wascht den Ather mit 
Wasser und 5 % iger Sodalosung neutral. Nach Trocknen 
mit Natriumsulfat wird der Ather abdestiiliert. Der 
Riickstand (48 g) ist ein gelbes, dickflussiges OI und 3Q 
bestteht aus 4-[(2-Memyl-l,2^dicarbobenzoxy~hydrazino)- 
methyl]-berizossaure-tert.-DUtylamid. Er wird in 150 ml 
einer 33&igen Losung von Bromwasserstoff in Eis- 
essig gelost und 2 Stund'en bei Zimmertemperatur stehen- 
gelassen. Dabet kristaliiisiert ein Salz aus, das abfiltriert 35 
und mit Eisessig/Ather (4 : 1) und mit Ather gewaschen" 
wird. Durch Umkristallisieren aus Methylalkohol/ Aceto- 
nitril/Ather erhalt man das 

4-[(2-Methyt-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 

tert.-butyMmid-hydTobromid 1 , 40 

Schmelzpunkt 200^-201° 

Beispiel 36 

21,5 g 4-[(2-Methyl-l,2-dicarbobenzoxy-hydrazino)- 45 
methyll-benzonitril 1 werden in 70 ml einer 33%igen 
Losung von Bromwasserstoff in Eisessig gelost und 20 
Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das 
auskristallisierte Produkt wird abfiltriert, mit Ather ge- 
waschen und aus Alkohol umkristalisiert. Das so er- 50 
haltene 4-[(2-Methyl-hydrazino) - methyl] - benzamid-hy- 
drobromid schmilztbei 173-175°. 

Beispiel 37 

15,8 g 4-[(2-Methyl-l,2-dd<^bobenzoxy-hydrazino)- 55 
methyl]-benzoyi-chlorid werden in 50 ml Methylen- 
chlorid gelost und unter Ruhren zu einer Losung von 
6,2 g 2-Amino-l-butanol in 50 ml Methylenchlorid ge- 
tropft. Man riihrt noch 2 Stunden bed Zimmertemperatur 
und anschEeBend 30 Minuten bei 40° weiter und gibt 60 
dann 50 ml Wasser zu. Danach wird gemaB Beispiel 14 
aufgearbeitet, wobei man ein schwach gelbes Glas erhalt. 
Dieses wird in 200 ml Methylalkohol gelost, mit 2 g 
5 % iger Palladiumkohle in einer Wasserstoffatmosphare 
geschuttelt, wobei in etwa 6 Stunden 2 /s der beiechneten 65 
Menge Wasserstoff aufgenommen werden. Man filtriert 
und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Der farbiose 



Riickstand wird in 50 ml Methylalkohol gelost und 
mit einer Losung von 3,2 g wasserfreier Oxalsaure in 
25 ml Methylalkohol versetzt. Durch Zusatz von etwas 
Ather fallt ein Salz aus, das aus Athylalkohol/Aoeto- 
nitrii umkristallisiert wird. Das so erhaltene 

4-[(2-Memyl-hydrazino)-methyl]-benzoesaure- 
[l-(hydroxymemyl)-propyl]-amid-oxaiat 

schmtizt bei 141-143° (Zers.). 

Beispiel 38 

15,8 g 4-[(2-Methyl-l,2-dlcarbobenzoxy-hydrazino)- 
methyl]-benzoylchlorid werden in 50 ml trockenem 
Ather gelost und in 30 Minuten unter Ruhren zu einer 
Losung von 3,3 g 2-Amino-2-methyl-l-propanol und 
3,6 g wasserfreier Soda in 50 ml Wasser getropft. Man 
riihrt iiber Nacht bei 0°, verdunnt das Gemisch mit 
100 ml Wasser und extrahiert dreimal mit je 100 ml 
Methylenchllorid. Die vereinigten Methylenchlorid- 
extrakte werden im Vakuum vom Losungsmfttel befreit, 
und der Riickstand wird in 200 ml Methylalkohol ge- 
lost und mit 2 g 5 % iger PaMadiumkohle hydriert. Man 
erhalt ein farbloses Glas, das gem'aB Beispiel 37 in das 
OxaSsauresalz ubergefuhrt wird. Das kristallihe Roh- 
produkt wird aus Methylalkoholi/Acetonitril umkri- 
stallisiert und liefert 4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]- 
benzoss*aure-( 1 , 1 -dimethyl-2-hydroxy-athyl)^amid- oxalat 
als farbiose Blafctchen vom Schmelzpunkt 160-162° 
(Zers.). 

Beispiel 39 

Das wie im vorangehenden Beispiel aus 4-[(2-Methyl- 
1,2-dicarbobenzoxy-hydrazino) - methyl] -benzoylchloiid 
und 2-Amino-2-methyl-l-propanol erhaltene Konden- 
sationsprodukt ergibt bei der Spaltung mit Bromwasser- 
stoff in Eisessig und anschlieBender Falling mit Ather 
ein amorpbes Produkt. Dieses wird in 50 ml Wasser 
gelost, mit 300 ml Methylenchlorid versetzt und unter 
Kuhlung im Eisbad in einer Stickstoffatmosphare mit 
150 g wasserfreiem Kaliumcarbonat versetzt. Nach 
gutem Umruhren wird die organische Phase abdekantiert 
und die waBrige Phase noch d ! reimal : mit je 300 ml 
Methylenchlorid ausgezogen. Die vereinigten Methylen- 
chloridextrakte werden iiber Kaliumcarbonat getrocknet, 
und das Losungsmittel wird abgedampft. Den Riick- 
stand lost man in 20 ml Athylalkohol und' versetzt 
sofort mit einer Ldsung von 5 g wasserfreier Oxalsaure 
in 20 ml Athylalkohol. Unter Zugabe von wenig Ather 
kristalMsiert das Produkt aus, das nach zweimaligem 
UmkrfstaEisieren aus Athylalkohol farbiose Kristalle 
vom Schmelzpunkt 116-126° (Zers.) liefert. Es handelt 
sich urn das Oxalat des 4-[(2-Methyl-hydrazino)-methyl]- 
benzoesaure-( 1 , 1 -d5methyl-2-acetoxy-*athyl)-amids . 

Beispiel 40 

15,8 g 4-[(2-MethyM,2-dicarbobenzoxy-hydrazino)- 
mefthyll-benzoylchlorid werden in 50 ml Methylen- 
chlorid gelost und unter Ruhren zu einer Suspension 
von 12,6 g 2-Hydroxy-3,3,3-Trichlor-propylamin in 
150 ml Methylenchlorid getropft. Man riihrt noch 
zwei Stunden bei Zimmertemperatur und anschlieBend 
30 Minuten bei 40° weiter und versetzt dann- mit 50 ml 
Wasser. Das Produkt wird gem'aB Beispiel 14 aufgearbei- 
tet und mit Bromwasserstoff in Eisessig gespalten. Man 
erhalt ein kristallines Rohprodukt, das aus Athylalkohol/ 
Acetonitril/ Ather urnkristaHisiert wird. Das so erhaltene 
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4-[(2-Mcthyl-hydrazino)-mBthyl]-benzoesaure- 
(2-hydroxy-3,3,34richIor-propyl)-amid- 
hydrobromid 
schmilzt beii 187-189° (Zers.). 

Beispiel 41 

6,4 g Phosphorpentachlorid werden in 100 ml trok- 
kenem Benzol suspencfiert. Dazu gibt man unter Riihren 
eine Losung von 4-[(2-MethyI-l,2-dicarbobenzoxy-hy- 
drazino)-metliylO-beinzoes^ure-isopropyl'amid in 50 ml 
trockenem Benzol. Nach 30 Minuten ist eine gelbe 
Losung entstanden, die im Vakuum bei 60° eingedampft 
wird. Der Riickstand wird mit 1,8 g Isopropylamin in 
50 ml trockenem Benzol versetzt und: das Gemisch 2 
Stunden auf 60° erwarmt. Nach dem Abdampfen des 
Losungsmittels erhalt man ein gelbes Glas, das mit 80 ml 
einer 33%igen Bromwasserstoffldsung in Eisessig ver- 
setzt wird. Das Produkt lost sich nach kurzem Umriihren, 
und nach etwa 30 Minuten tritt Kristallisation ein. Nach 
einer Stunde Stehen bei Zimmertemperatur wird das 
feste Material abfiltriert und aus Eisessig umkristallisiert. 
Man erhalt das l-Methyl-2-[4-(N,N / -diisopropyl-ami- 
d t Lno)-benzyl]-hydrazin-dihydrobromid als leicht hygro- 
skopische, farblose Prismen vom Schmelzpunkt 128 bis 
133° (Zeis.). 

Beispiel 42 

55,5 g l-Methyi-2-(4-amino-benzyl)- 1,2-dicarbo- 
benzoxy-hydrazin werden in 250 ml absolutem Benzol 
gelost und unter Riihren mit 14,5 g n-Butylisocyanat 
versetzt. Nun wird 5 Stunden auf 55° erhitzt und dann 
im Vakuum das Benzol abd'estillxert Der Riickstand 
wird in Ather gelost, die Athexlosung mit 3n Saik- 
saure und mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand, 67 g dick- 
fliissiges 01, wird in 200 mi einer 33%igen Losung 
von Bromwasserstoff in Eisessig gelost, worauf bald 
Kristallisatton einsetzt. Man laBt 2 Stunden stehen, 
filtriert die Kristalle ab, wascht sie mit Eisessig/Ather 
(4:1) und mit Ather und kristalisiert sie aus Iso- 
propylalkohol um. Das so erhaJtene l-Methyl-2-[4-(3-<n- 
butyl-ureid'o)-benzyl] - hydrazin - hydrobromid schmilzt 
bei 168-169°. 

In gleicher Weise, aber unter Verwendung von Iso- 
propylisocyanat, erhalt man: 

l-Methyl-2-[4-(34sopropyl-ureido)-benzyl]- 
hydrazin-hydrobromid', 

SchmeHzpunkt 171-173°. 

Beispiel 43 

42 g 4-[(2-MethyJ-l,2-dicarbobenzoxy-hydrazino)- 
methyl]-benzoesaure-azid, das in ublicher Weise aus 

4-{(2-Methyl-l ,2-dicarbotenzoxy-hydrazino)- 
methyl]-benzoylchlorid 
und Natriumazid bereitet worden ist, werden in 170 ml 
Toluol so lange auf 100° erhitzt, bis die Stickstoff- 
entwicklung beendet ist. Der dutch AbdestiMeren des 
Toluols im Vakuum erhaltene Ruckstand wird aus Di- 
butylather umkristallisiert. 18,8 g des so erhaltenen 

l-Methyl-2-(4-isocyanato-benzyl)-l,2-dicarbobenz- 
oxy-hydrazins 

vom Schmelzpunkt 55-57° werden in 100 ml absolutem 
Benzol' gelost und unter Riihren bei 0-10° mit einer 
Losung von 2,85 g 2-Hyd!roxy-athylaniin in 10 ml ab- 
solutem Benzol versetzt. Danach heizt man noch 5 



Stunden auf 55°, worauf im Vakuum eingedampft wird. 
Der Ruckstand wird in Ather/Methylenchlorid (2 : 1) 
gelost, nacheinander mit 3n Salzsaure, gesattigter Ka- 
lhambicarbonatlosung und Wasser gewaschen und mit 

5 Natriumsulfat getrocknet. Der durch Abdestillieren der 
Losungsmittel erhaltene Ruckstand wird in 300 ml 
Methylalkohol 1 gelost und mit Paliadiumkohle in Wasser- 
stoffatmosphare geschiittelt, bis die Carbobenzoxygrup- 
pen abgespalten sind. Nun gibt man ein Aquivalent 

io alkoholische Salzsaure zu und dampft auf ein kJ'eines 
Volumen ein. Dabei kristallisiert das Hydrochlorid des 

l-Methyl-2^4-[3-(2-hydroxy-alliyl)-ureido]- 
benzyl]-hydrazins 

15 aus, Schmelzpunkt 160-162°. 

PATENTANSPRUCH I 
Verfahren zur Herstellung von substituierten Hydra- 
zinverbindungen der Formel 

20 

X-CTr-NH-NH-CHs I 

in der X einen mindestens einen Azo-, Amino-, Acyi- 
amino-, Ureido-, (Alkylsulfonyl)-amino-, Guanidino-, 
Amidino-, Aminoalkyl-, Nitro-, (2-Methylhydrazmo)- 

25 methyl- oder einen gegebenenfalls funktionell abge- 
wandelten Carboxyl-, den Cyano-, einen Acyfc- oder 
Phenyl-Substituenten tragenden Phenylrest bedeutet, der 
zusatzlich auch AlkyK Trifluormethyl-, Halogen-, ge- 
gebenenfalls veratherte oder veresterte Hydroxyl- oder 

30 gegebenenfalls veratherte Mercapto-Substituenten tragen 
kann, dadurch gekennzeichnet, daB man Methylhydrazin, 
in welchem die Wasserstoffatome der Hydrazingruppe 
•teilweise durch Schutzgruppen ersetzt sein konnen, mit 
einer den Rest X-CH*- abgebenden Verbindung aralky- 

35 liert oder dafl man eine Verbindung der Formel 

X'-CHo-NH-NHo II 

in der X' die fur X angegebene Bedeutung hat oder 
einen mindestens durch eine Hydrazinomethylgruppe 
40 substituierten Phenylrest darstellt und die Wasserstoff- 
atome der Hydrazingruppe teilweise; durch Schutzgrup- 
pen ersetzt sein konnen, methyliert und gegebenenfalls 
vorhandene Schutzgruppen abspaltet. 

45 UNTERANSPRUCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch I, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die erhaltenen Hydrazinver- 
bindungen in Salze uberfuhrt. 

50 2. Verfahren nach Patentanspruch I und Unter- 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X einen durch 
eine Alkanoyl-, Aroyl-, Allophanoyl-, Sulfamoyl- oder 
Alkyisulfonylgruppe substituierten Phenylrest darstellt. 

5J 3. Verfahren nach Patentanspruch I und Unter- 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X einen durch 
eine Carbamoylgruppe, insbesondere durch die (Hy- 
droxyathyl)-carbamoylgruppe substituierten Phenylrest 
darstellt. 

eo 4. Verfahren nach Patentanspruch I und Unter- 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X einen durch 
eine Acylaminogruppe substituierten Phenylrest darstellt. 

5. Verfahren nach Patentanspruch I und Unter- 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X einen durch 

65 eine Amidogruppe substituierten Phenylrest darstellt. 

6. Verfahren nach Patentanspruch I und Unter- 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X einen 
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Phenykest darstellt, der in oStellung zur Verkniipfungs- 
stelle einen Methylnydrazinomethylrest tragt. 

PATENTANSPRUCH II 
Verwendung der nach Patentanspruch I erhaJtenen 
Hydrazinverbindtmgsn der FQrmel I, in der der Phenyl- 
rest mindestens durch eine gegebenenfalls funktroneH 
abgewandelte Carboxylgruppe substituiert ist zur Her- 
stellung von Hydrazinverbandungen der Formel I, in der 
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der Phenylrest rnmdestens durch eine Carbamoylgruppe 
substituiert ist. 

UNTERANSPRUCH 
5 7. Verwendung von [(2-Methy3nydraziho)-methyl]- 
benzoesaure und deren funktionellen Derivate, deren 
Hydrazingruppe durch Schutzgruppen substituiert ist, 
nach Patentanspruch II zur Herstellung von l-Methyl-2- 
(carbamoyl-benzyQ-hydrazfln. 
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